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1. BEVEZETES

A thrombophilia egy olyan hyperkoagulabilis allapot, mely vénas thromboemboliara
(VTE) hajlamosit (1). Az elmult évtizedekben szamos genetikai €s szerzett kockazati tényezd
megismerésével nagy eldrelépés tortént a VTE pathogenezisének megértése terén. Ennek
ellenére szamos kérdés tovabbra is megvalaszolatlan maradt. Ismert, hogy vannak olyan
egyének, akik szamos VTE rizikéfaktort hordoznak, mégsem lesz thrombosisuk egész életiikben
mig masok, akiknek nincsen ismert rizikojuk, ismétlodé VTE-an esnek at (1,2). A
thrombophilidk lehetnek velesziiletettek, szerzettek, illetve mindkét tipus egyiitt is eléfordulhat
(kevert) (1). A kiilonbdz6 thrombophilias allapotok eltéré VTE kockazatot hordoznak (1).

A velesziiletett thrombophila hatterében a természetes antikoagulansok csokkent volta,
az antithrombin (AT), a protein C (PC) vagy protein S (PS) deficit allhat, illetve olyan
molekularis rendellenességek, melyek az aktivalt protein C-vel (APC) szembeni rezisztenciahoz
- a Faktor V Leiden mutacidja — vagy a prothrombin emelkedett szintjéhez — prothrombin (FII)
G20210A mutacidja - vezetnek (1,2). Ezen thrombophilias allapotok kombinaltan is
eléfordulhatnak (3,4).

A szerzett thrombophilia koziil az egyik legfontosabb és legmagasabb VTE kockazattal
jaro allapot az antifoszfolipid antitestek (APAK) jelenléte (5,6). Az antifoszfolipid szindromat
(APS) keringd APAK jelenléte és artérias és/vagy VTE, terhességi komplikaciok, kiilonosen
magzatvesztés jellemzi (7). Szamos tovabbi szerzett thrombophilias allapot koziil kiemelendd a
gyulladasos bélbetegségekhez (“inflammatory bowel disease”, IBD) — kiilondsen a betegség
aktiv formajahoz - tarsulo fokozott thromboembolia (TE) kockazat, mely az IBD-s betegek
morbiditasanak és mortalitdsanak szignifikans tényezdje (8).

Kevert thrombophilianak tekinthetd a hyperhomocysteinaemia, mivel a homocystein
plazmaszintjét mind genetikai (N5-metilén-tetrahydrofolat reduktdz és a cystation-B-szintetdz
gén mutacidi) mind szerzett (folsav-, B6-, Bl2-vitamin hidny, idds ¢életkor, kronikus

veseelégtelenség, folsav antagonistak) tényezOk befolyasoljak. A mérsékelten emelkedett
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homocystein szint 1.5-szeres, szerény thrombotikus kockazatfokozodasssal jar (9,10).

Csaladvizsgalatok alapjan ismert, hogy a kiilonb6z6é thrombophilia-hordozo egyénekben
a VTE kialakulasanak kockazata kiilonbozik (11). Az AT, PC és PS deficit, valamint a FV
Leiden és FIIG20210A homozygota mutacidi, valamint a kombinalt thrombophilia magas
thrombotikus rizikot, mig a FV Leiden és FIIG20210A heterozygota mutacié hordozasa enyhe
rizikofokozodast jelentenek ezen defektussal nem rendelkezd egyénekkel 6sszehasonlitva (12).
Az antifoszfolipid-szindroma esetében a relativ kockazat az antitest tipusatol és titerétdl fiigg,
lupus antikoagulans (LA) jelenléte a rizikot fokozza (13).

A VTE kialakulasanak megértési folyamatdban tovabbi eldrelépést jelentett a
természetes antikoagulansok csokkenésének hatterében alloé genetikai eltérések feltérképezése.
Kideriilt, hogy a korabban egységesnek gondolt thrombophiliak (pl. AT deficit) rendkiviil
heterogének, a pathogen mutaciok szama az AT deficit esetében meghaladja a 250-et (14). A
thrombophiliakkal kapcsolatban végzett klinikai és epidemioldgia vizsgalatok ravilagitottak a
VTE multifaktoridlis természetére, melynek kialakulasa szamos gén-gén és/vagy gén-kornyezeti
kolesonhatas eredménye. Ezen modell szerint a velesziiletett thrombophilia kdlcsonhatasban 4ll
mas, jol meghatarozott VTE-ra hajlamositd szerzett tényezokkel, melyek koziil kiemelhetd a
daganatos betegségek, gyulladasos korallapotok, mtét, trauma, immobilitds, fogamzasgatld
tablettak, hormon szubsztitucids kezelés, obezitas, APAK, terhesség és gyermekagyas idGszak,
sepsis €s vénas fejlodési rendellenességek, valamint az életkor (15). A VTE pathogenezisének
ezen dinamikus modellje figyelembe veszi a thrombophilia genetikai architekturajat, valamint a
potencialisan megvaltoztathatd vagy megeldzhetd kornyezeti szerzett rizikotényezok
interakcidjat. A thrombophilia tehat nem értelmezhetdé Onalldan, mivel vele egyiitt egyéb
genetikai és szerzett tényezok egylittese hatarozza meg a thrombosis kockazatot (15,16).

A szerzett VTE kockazati tényezdk koziil kiilonds jelentdséggel bir a terhesség.
Terhességben a VTE kockazata fokozott (17-19). A korabban VTE-an atesett terhesek esetében

a placenta-medialt terhességi komplikaciok kockazata fokozott (17,20,21). A velesziiletett



thrombophilidk koziil az ugynevezett “high-risk” thrombophilidk és az APS a terhesség alatt
bekovetkez6 VTE kockazatat fokozza, valamint emelkedett a magzatvesztés kockazata is (22).
Nagyobb valosziniiséggel fordulnak elé késbi terhességi komplikaciok mint pre-eclampsia,
halvasziiletés, méhen beliili n6vekedés-visszamaradas (“intrauterine growth restriction”, IUGR),
placenta abruptio és az ugynevezett haemolysis, emelkedett majenzimek, alacsony
vérlemezkeszam (“hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count syndrome”,
HELLP) (17). A legmagasabb VTE kockazattal jaro AT deficit (23) esetében kevés irodalmi
adat all rendelkezésre a terhesség alatti kezelés, illetve VTE megel6zés vonatkozasaban. Az AT
deficites terhesek kezelésérol szo616 kozlemények alapvetden esettanulmanyok, illetve kis szama
beteg adatait dolgozzak fel. Az ajanlasok ellentmondasosak: az AT deficitet egységes
allapotként kezelik és nem veszik figyelembe a kiilonbozd stlyossagu aktivitas-csokkenéssel
jéaro6 formakat, altipusokat, valamint a genotipust.

Az aktiv IBD, mint thrombophilia ritka artérias TE-val tarsulasa és az IBD
kovetkezményeként eldallt gastrointestinalis vérzés egylittese sajatos klinikai helyzetet
eredményez, valamint ravilagit a haemostasis kozponti szerepére az IBD-s betegek
morbiditdsaban. Kevés irodalmi adat all rendelkezésre az aktiv IBD-ben szenvedd akut TE-S
betegek antikoagulans és thrombolytikus kezelésével kacsolatban (8).

Nemcsak a ritka stlyos thrombophilia, de a ritka sulyos vérzékenység is nagy kihivast
jelent a klinikusnak. A szerzett haemophilia A (“acquired haemophilia A”, AHA) ritka, sulyos
vérzékenység (24). A szerzett haemophiliaban inhibitor keletkezik valamelyik véralvadasi faktor
ellen, leggyakrabban a VIII faktor (FVIII) ellen (25). Mind a diagnosztika, mind a kezelés
Osszetett és kiilondsen nehéz a nagy inhibitortiterrel rendelkez6 esetekben (25,26).

Az értekezés célja a Debrecen Egyetem Belgyogyaszati Klinika Thrombosis és
Haemostasis Kozpontban az elmult években kezelt AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

volt. A terhesek VTE rizikofelmérését kovetden az AT aktivitas, tipus és altipus és az AT gén

crcr
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anyai és magzati kimenetelt vizsgaltuk. Bemutatjuk a kliniai gyakorlatban nagy kihivast jelent
aktiv IBD-ben kialakult életet veszélyezteté TE-s beteg lokalis intraarterialis thrombolysisével
szerzett tapasztalatainkat, valamint egy “ment6” protokollt, melyet egy nagy antitest titerrel
rendelkezd, terapiarezisztens AHA-S beteg kezelése soran alkalmaztunk atmeneti sikerrel.
Vizsgalatainkkal az AT deficites terhesek kezelésének 1) szempontjait szeretnénk megvilagitani,
valamint a sulyos, ritka haemostasis zavarok kezelésének 11j gyakorlati szempontjaira szeretnénk

felhivni a figyelmet.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A velesziiletett AT deficit és terhesség

2.1.1. Az AT felfedezésének torténete

Az AT létezésének gondolata 1905-bol, Paul Morawitz-t6l szarmazik, aki azt
feltételezte, hogy az AT az oka a vér alvadasat kovetéen megfigyelhetd thrombin aktivitas-
csokkenésének (27). 1916-ban Gasser thrombin generacios gorbéjén észlelt gyors
thrombingeneraciét kovetd lassi  exponencialis csokkenésbél AT-thrombin  komplex
képzddésére kovetkeztetett (28). Jay McLean korszakalkotd felfedezése, a véralvadasgatlo
heparin nem valtoztatta meg a fibrin thrombinkot6 kapacitasat azonban egy masik fehérjével
egylittmikodve gatolta a thrombinaktivaciot, melyet heparin-kofaktornak neveztek el (29).
Quick hivta fel a figyelmet arra, hogy a heparin a vér normalis AT aktivitasat felgyorsitja, ez az
ugynevezett progressziv AT (3). Kutatok egy csoportja azt gondolta, hogy a heparin-kofaktor és
az progressziv AT ugyanazon fehérje, azonban sikeriilt igazolni, hogy eltéré proteinekrdl van
sz6. Winnifred Segerst6l szarmazik a nomenklatura, miszerint AT I a fibrinen abszorbealt
thrombin, AT Il a heparin-kofaktor IlI-nek (SERPIND1) felel meg, az AT Ill pedig azonos a
progressziv AT-nal, melyet jelenleg AT-nak hivunk (AT, SERPINC1, “serin peptidase inhibitor
clade 1”) (30,31). Az AT hamostasisban betdltott szerepének jobb megismeréséhez alapvetden
jarult hozzé Olav Egeberg felfedezése, melyet 1965-ben publikalt. Ebben egy csaladrol szamol
be (“Mi family”), melynek szamos tagjanak VTE-s eseménye zajlott (32). Az érintett
csaladtagok esetében az AT aktivitds a normalis felének mutatkozott, az autosomalis dominans

oroklésmenet pedig igazolta, hogy az AT deficit a vénas thrombophilia 6rokletes formaja (32).

2.1.2. Az AT deficit epidemiologiaja

A velesziiletett AT deficit ritka thrombophilia, el6fordulasi gyakorisaga a kézlemények
alapjan 1:500-t61 1:5000-ig az atlalanos populacioban (33-35). A nagy intervallumnak

leginkabb az az oka, hogy a rendelkezésre allo epidemiologiai tanulmanyokban az alacsony AT
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aktivitasinak talalt egyénekben az AT aktivitds mérést nem ismételték meg (36). Mivel szamos
olyan allapot ismert, melyben az AT aktivitads atmenetileg alacsony lehet, sziikséges az aktivitas
mérés ismétlése (36). Masik oka lehet a nagy szoérasnak, hogy a II. tipust defektust
(diszfunkcionalis AT molekula, lasd 2.1.6. fejezet) a csak antigén-esszé alapti meghatarozas
nem azonositja, ezért nem keriil felismerésre (36). A VTE-s eseményt elszenvedett betegek
kozott az AT deficit el6fordulasi gyakorisaga 0.5-1.1% (37,38). Egy nagy prospektiv
multicentrikus vizsgalat (“European Prospective Cohort on Thrombophilia”, EPCOT), illetve
tobb esetkontroll tanulmany adatai alapjan a VTE relativ kockazata AT deficitben szenvedd
egyénekben kb. 25-50-szeresére tehetd (39-44). Ezek alapjan elmondhat6, hogy a velesziiletett
thrombophiliak koziil az AT deficit hordozasa rendelkezik a legnagyobb VTE rizikéval (33). A
VTE ismétldédési kockazat tekintetében az AT deficit szintén fokozott kockazatot jelent, a

nemzetko6zi vizsgalatok 2.4 - 3.4 -szeres rizikofokozodasrol szamolnak be (45-48).

2.1.3. Az AT szerkezete

Az AT egy alfa2 globulin, mely dominaléan a méjban képzddik, féléletideje kb. 2.4 nap,
molekulatomege 58200 Da és 432 aminosavat tartalmaz (36). Fiziologiasan a thrombin (FIla) és
a faktor Xa (FXa) inaktivatora, valamint - kisebb mértékben — gatolja a FIXa , FXla, FXIIa,
szOveti plazminogén aktivator (“tissue plasminogen activator”, tPA), urokinaz, tripszin, plazmin

¢s kallikrein miikodését (36) (1. abra).
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1. abra A természetes antikoagulansok és a koagulaciés kaszkad AT: antithrombin; Il

prothrombin; Ila: thrombin; APC: aktivalt protein C; PS: protein S; TFPI: szoveti faktor ut gatlo

(“tissue factor pathway inhibitor”); HC-II: heparin-kofaktor Il (36)

Az AT a szerin-proteaz inhibitorok (serpinek) szupercsaladjaba tartozik. Tobb, mint

1500 taggal ezen fehérjék képezik a proteaz inhibitorok legnagyobb csaladjat (49-51). A

serpinek kozos tercier szerkezettel rendelkeznek, harom béta-lemezt (A-C) és nyolc-kilenc alfa-

hélixet (A-l) tartalmaznak (33). Az AT hasonlo szerkezettel bir, kilenc alfa-hélixet és harom
béta-lemezt tartalmaz (2. abra). Egy flexibilis peptid-hurok - mely a molekula tetején

helyezkedik el- az ugynevezett reaktiv centrum hurok (“reactive center loop”, RCL) tartalmazza

a reaktiv helyet (33).
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2. abra Az AT szerkezeti elemei nativ (A) és latens (B) allapotaban, az RCSB protein
adatbankban talalhat6 rontgenstruktira alapjan Az A, B és C béta-lemezek sarga, zold és
lila, a masodlagos helikalis struktura szerkezeti elemei narancs szinnel jeldlve, kivéve a
feketével jelzett D-hélixet. RCL: reactive center loop. (RCSB: Resource for Biocomputing,

visualization, and Informatics at the University of California, San Francisco, CA, USA) (33)

Az AT egyediilall a serpinek kozott, mivel a keringésben egy célprotedzaival szemben
inaktiv konformacioban van jelen (52). In vivo, ezen tgynevezett nativ konformacié lassu
konverzidt szenved €s atmegy ugynevezett latens konformacioba is, melyben a RCL az alfa-
lemezben helyezkedik el és az AT proteazok altali hasitott formajat utanozza (52). A latens
forma nemcsak 6nmagaban inaktiv, hanem az aktiv AT molekulaval képes dimerizalodni (36).
Ezen fizioldgidsan csekély jelentOségli reakcid a testhdmérséklet novekedésével felgyorsul,
mely magyarazattal szolgalhat az instabil AT konformdaciot hordozd (Rouen-VI AT varidns)
csaladokban megfigyelt lazas allapotban észlelt thrombotikus epizoédok kialakulasara (36).

A keringésben az AT két izoformaja talalhat6, az alfa (90-95%) és a béta (5-10%)
izoforma (36). Kutatasok szerint a béta izoforma az érsériiléskor bekovetkezé thrombin-
aktivacio hatékonyabb gatloja, valamint az AT-indukalta simaizomsejt proliferacio erélyesebb
induktora az alfa-izoformanal (53). A kering6 inaktiv nativ AT aktivacioja akkor kovetkezik be,

ha gliikozaminoglikanokkal (GAG) talalkozik, mely lehet heparan-szulfat (fizioldgiasan) vagy
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heparin (terapiasan) (52). A heparin altali aktivacid soran az AT konformacidvaltozasa
kovetkezik be, melynek eredményeként az 0j konformécié a protedz szubsztrataihoz valo
affinitasa 300-szorosra novekszik (54). A proteazok AT gatlasa tovabbi lényeges
konformaciovaltozasokat foglal magaban. A heparin, egy specidlis pentasacharid szekvencian
keresztiil az AT heparinkoté doménjéhez kotddve a D-hélix megnyulasat eredményezi, melynek
kovetkeztében az A lemezbe rejtett RCL mintegy kifordul (33,52). Ezen konformaciévaltozas
eredményeképpen az AT lokalizalja a célproteazt (FXa, FIXa), mely elhasitja az AT-t
(33,52,55) (3/a abra). A thrombin inaktivacidjanak mechanizmusa ettdl némileg eltér. Ebben az
esetben a pentasacharid allosztérikus hatasa altal 1étrejott konformacidvaltozas nem elég, az is
sziikséges, hogy a heparin mind az AT-hoz és a thrombinhoz is k&todjon (56,57). A heparin

ezen “bridging” hatasahoz minimalisan 18 sacharid egység sziikséges, a hatasos thrombin-

inaktivaciohoz ez elengedhetetlen (56,57) (3/b abra).

3. abra (@) A FXa-hoz (narancs) kotott AT molekula (piros) tercier szerkezete és a
pentasacharid (sarga); (b) A thrombinhoz (z6ld) és heparinhoz (sarga) kotott AT (piros)

(36)

Ezt kovetden az AT gyors és drasztikus és irreverzibilis konformaciovaltozason megy at
melynek eredményeképpen egy szorosan kotott, irreverzibilis thrombin-AT (TAT) komplex

keletkezik, mely gyorsan eltiinik a keringésbdl (36). Az eliminaci6 a serpinek kdzos clearance-
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utvonalan zajlik, melynek soran az AT-proteaz komplex az alacsony-denzitasu-lipoprotein
(“low-density-lipoprotein”, LDL) receptorcsaladhoz kot6édik, mely nagy szamban van jelen a

majsejteken (58).

2.1.4. Az AT szerepe az alvadasi folyamat szabalyozasaban

Fiziologiasan a keringd AT alacsony proteazgatlo aktivitassal rendelkezik (36). Az AT
antikoagulans hatasat heparin, vagy heparin-szeri GAG tobb, mint 1000-szeresére noveli. A
keringésben a vaszkularis endotheliumon talalhatd heparan-szulfat proteoglikan (HSPG) tolti be
ezt a szerepet, heparin fizioldgias koriilmények kozott nem talalhato a keringésben (33,36). Az
AT nagyon fontos szabalyozoja a véralvadasnak, teljes hianya az élettel Gsszeegyeztethetetlen
(33). Alapveto és legfontosabb feladata a thrombin-medialta fibrinképz6dés és a FXa indukalta
thrombingeneraci6 gatlasa (33). Gatolja tovabba az Gigynevezett intrinzik (FIXa, FXIa, FXIIa) és
az ugynevezett extrinzik (FVlla-szoveti faktor complex) véralvadasi utat (49,59-61). Az
antikoagulans szerepén kiviil fontos gyulladascsokkentd hatdsa is van, mely az endotheliummal
valo kolcsonhatasan alapul (36). Az endothel felszinén és a subendothelialis matrixban nagy
mennyiségben jelen 1évé HSPG-nek csak kb. 5%-a tartalmaz egy olyan pentasacharid
szekvenciat, mely az AT aktivitas felgyorsitasahoz sziikséges, ez az tgynevezett aktiv HSPG
(A-HSPG) (62). Klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy az endothel felszinen jelen levo A-
HSPG egy allando alapszintli az antikoaguldciot fenntarto AT-aktivacidt eredményez, mig
endothel-sériilés vagy érfal-sériilés nagy mennységli HSPG felszabadulasa nagysagrendekkel
noveli meg az AT aktivitast (62). Ezen fontos mechanizmus ellenére az AT homozygota
heparinkotéhelyet (HBS) érintd mutacidja az élettel nem 0Osszeegyeztethetetlen, valamint a
HSPG-AT interakcio fontossagat jelzi, hogy ezen korallapot jelent6s thrombotikus kockazat-
fokozodassal jar (33,63).

Az AT az endothelialis HSPG-hez kétddve fokozza az antiinflammatorikus prosztaciklin
termelését, mely simaizom-relaxaciot és vazodilataciot eredményez, valamint gatolja a

thrombocyta-aggregaciot (36,64). Az AT antiinflammatorikus hatasa a HSPG-AT interakciotol
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fligg, szabadon keringd heparinnal nem hozhato6 1étre. Az AT tovabbi fontos funkcioja, hogy a
FXa ¢és a thrombin gatlasaval csokkenti a FXa/thrombin medialt interleukin 6 ¢és interleukin 8

proinflammatorikus cytokinek termelését (64—66).

2.1.5. Az AT gén szerkezete

A humén AT gén (SERPINCI) az 1. kromoszéma rovid karjan (q23-25) talalhatd, hét
exont és hat intront tartalmaz (67,68). A negyedik intronban egy nagy polymorphizmussal
rendelkezd trinukleotid ismétlddé szekvencia taldlhaté mely hasznos az ismétlédé mutaciok
vizsgalataban a haplotipus analizis, a thrombosisos csaladok esetében a “linkage” analizis
szempontjabol (69). Az AT gén 2 és 3a exonja kodolja a heparin-koté helyet (“heparin- binding
site”, HBS), a reaktiv hely (“reactive site”, RS) a protein karboxi-terminalis végén helyezkedik

el és a 6 exon kodolja (33).

2.1.6. Az AT deficit molekularis genetikai hattere és tipusai

Az AT deficit molekularis genetikai hattere heterogén. Tobb, mint 250 kiilonb6z6
mutaciot irtak le eddig, melyek megtalalhatok az AT mutacidés adatbazisban (Antithrombin
Mutation Database) és a human gén mutacids adatbazisban (Human Gene Mutation database,
HGMD) (70,71). Az Nemzetkozi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag (International Society of
Thrombosis and Haemotasis, ISTH) ajanldsa alapjan az AT deficit 1. tipust (mennyiségi) és II.
tipusu (mindségi) deficitre osztalyozhato (72). Az 1. tipusban az antigén koncentracioja és az
aktivitds is egyarant proporcionaltan csokkent, mely csokkent szintézisre vagy szekrécids
zavarra utal (33). A IL. tipus esetén normalis antigénszint mellett csokkent aktivitas észlelheto,
mely diszfunkcionalis proteint jelez (72) A II. tipusban a defektus érintheti a reaktiv centrumot
(“reactive site”, RS) (Il. tipus RS), a heparin kétéhelyet (“heparin-binding site”, HBS) (II. tipus
HBS) vagy pleiotrop hatast hozhat 1étre (“pleiotrop effect”, PEF) (IL. tipus PEF) (73). Az AT
deficit 6roklodése alapvetden autoszomalis dominans, néhany kivételtdl eltekintve (33). A II.

tipus HBS esetében az 6roklédés gyakran inkomplett penetranciat, illetve autoszomalis recessziv
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mintat kovet (70). Az AT deficites betegek tobbsége a defektust illetéen heterozygota,
jellemzdéen 50% koriili AT aktivitassal (33). A I1. tipus HBS mutaciot leszamitva a homozygota
allapot az élettel 6sszegyeztethetetlen (33).

Az 1. tipusu defektus hatterében leggyakrabban révid deléciok és inszerciok allnak,
melyek kereteltolodast vagy korai stop kodont eredményeznek (33,36). Nagyobb génszakaszok
delécidi is el6fordulnak, sokkal ritkabban fordul elé egy bazispar cseréje (33,36). A rovid
deléciok 1-30 bazispar hosszuak és leggyakrabban a 244/245, 81 és 106/107 kodonok régidiban
fordulnak el6 (36). Ezen mutaciok instabil messenger ribonukleinsav (mRNS)
transzkriptumokat és “csonkolt” fehérjét eredményezve alakitjak ki az I. tipus fenotipusat (33).
aminosav szekvencia szintén kialakithat I. tipusu deficitet: a protein “misfolding” szekrécios
defektust eredményezve a mutans AT nem jelenik meg a keringésben (49).

A Il tipusa AT deficit leggyakrabban a heparin-k6té6 domént (HBS) vagy a reaktiv
domént (RS) érinté egy bazispar szubsztiticidinak kdvetkezményeként jon létre (36). A reaktiv
Ala384, valamint a reaktiv domén koriil talalhatdo Gly392 (AT Stockholm), Arg393 és Ser394
(33). A II. tipus HBS—hez vezeté missense mutaciok legtobbje a Pro41 (AT Basel), Argd7 (AT
Padua I), Leu99 (AT Budapest 3) és az Arg129 aminosavakat érinti (69,74—76).

Az AT Budapest 3 mutéaciot (p.Leu99Phe) els6ként magyar kutatok, Dr. Sas Géza és
munkatarsai karakterizaltak (74). A 99. pozicidban 1évé leucin fenilalaninra torténé cseréje az
AT olyan allosztérikus valtozasat hozza létre, melynek eredményeképpen kevesebb mennyiségii
(77,78). A Budapest 3 mutacio alapité hatasat jelentheti, hogy gyakorlatilag az Gsszes ezen
mutacidval rendelkez6 beteg dél-kelet-eurdpai szarmazasu (33). Szintén Dr. Sas Géza ismertette
a vilagon els6ként az els6é koros AT molekulat (“AT IIT Budapest™) (78).

A 1II. tipus PEF deficitet a 402, 404-407 és 429. helyen 1év6 aminosavak cseréje okozza
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(36). Ezen régiok az AT struktaralis és funkcionalis integritasaért feleldsek, ezért ezek mutacioi
a reaktiv domén csokkent funkcidjaval, csokkent AT aktivitassal (csokkent szekrécidval) jarnak
(33,36). Mivel ezen mutaciok az AT mobilis részeit (RCL, megnyilo béta-lemez) érintik, ezért
egyetlen aminosav cseréje is elegendd lehet ahhoz, hogy olyan konformacié-valtozas
kovetkezzen be, mely oligomerek képzddéséhez vagy latens konformacio kialakuldsdhoz vezet
(33).

Az 1. tipusu AT deficit homozygota formaja az élettel Gsszeegyeztethetetlen (33). A
heterozygota forma sulyos thrombophilia, a TE-S megbetegedések fokozott kockazataval jar
(14,33). Hasonloan csak heterozygota formaban fordul elé és fokozott TE-s kockazatot jelent a
II. tipus RS és II. tipus PEF defektus hordozasa (14,33). Kivételnek szamit a heterozygota II.
tipus RS Cambridge II mutaci6 (p. Ala384Ser) mely enyhe thrombotikus rizik6fokozodassal jar
¢s homozygota formaban is el6fordul (79,80). A t6bbi tipustol eltéréen alacsonyabb
thrombotikus kockazattal jar a II. tipus HBS deficit heterozygota formaja (14,81-83). Ez a
szubtipus homozygota formaban is el6fordul, mely kifejezett thrombotikus kockazatfokozodast
eredmeényez ¢és stilyos TE eseményekhez vezethet, jellemzden koragyermekkori manifesztacio is
eléfordul (33,84-86). A II. tipus HBS AT deficit eléfordulasi gyakorisaga orszagonként eltérd
(33,87), a pontos el6fordulasrél megbizhatdo adat nem all rendelkezésre. Magyarorszagon a
HBSII szubtipus tlinik a leggyakoribbnak, a Debreceni Egyetem Klinikai Laboratoriumi Kutato
Tanszéken végzett vizsgalat alapjan a tiinetekkel rendelkez6 diagnosztizalt AT deficites betegek
81%-a HBSII tipusnak bizonyult (87).

Az AT aktivitds normalis szintje a plazmaban 112-140 ug/ml, ez az érték azonban a
laboratoriumok kozotti variabilitas miatt kiilonbozhet (36). Ezért a legtobb laboratorium az
antigén ¢és aktivitas szintjét szazalékban adjak meg, mely a normalis érték 80-120%-a k6zott van
(33,36). A 100% AT 1 ml referencia plazmaban egy egység AT-t jelent (33,36). Az Gjsziilottek
¢és csecsemOk hat honapos korukig a normalisnal alacsonyabb AT szinttel rendelkeznek (36). A

felndttek tekintetében ez az érték néhany esetben valamelyest eltérhet a refrenciatartomanytol,
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de ezen esetek klinikai jelentdsége csekély, a referencia tartomany jol hasznalhatd €s ajanlott
(88). A legtobb AT deficites beteg AT aktivitasa 40-60% kozott van (72), azonban nincs
egyértelmli adat arra vonatkozdan, hogy a thrombotikus rizikdé az aktivitas csokkenésével

novekedést mutatna (36).

2.1.7. Az AT deficit klinikai megjelenési formai

Az AT deficittel rendelkezd betegek az atlagpopulacidval Osszevetve szignifikdnsan
magasabb TE-s kockazattal rendelkeznek, kiilondsen a vénas oldal tekintetében (33,36,83). Az
AT deficit a legstilyosabb thrombophilidk koziil, a defektust nem hordozokkal sszevetve a VTE
kockazata 50-szeres (89). A VTE leggyakrabban mélyvénathrombosis (MVT) és/vagy
tiidéembolia (pulmonalis embdlia, PE), azonban szokatlan lokalizacidokban is el6fordulhat: felsé
végtagok, agyi sinusok, vena mesenterica, vena portae, vena renalis vagy a vena centralis retinae
is érintett lehet (90-94). Leirtak intracardialis pitvari thrombust is (95). AT deficit lehetGségére
hivhatja fel a figyelmiinket a klinikai heparin rezisztencia: a beteg a szokasosnal nagyobb dozisu
heparint igényel a terapias aktivalt parcialis thromboplasztin idé (APTI) megnytlas vagy anti-
FXa aktivitas eléréséhez (36).

AT deficites betegek VTE—ja hatterében kb. 60%-ban nem azonosithato kivalto tényezo,
mig 40%-aban atmeneti rizikofaktor figyelheté meg (39). A VTE ritkan fordul el6 az els6 két
élet-évtizedben, melynek hatterében a védd hatast eredményezd természetes thrombingatlo alfa-
2 makroglobulin magasabb szintje védé hatasa allhat (12,96,97). A VTE kockazat 20 éves
¢letkor folott emelkedik szdmottevéen, az AT deficittel rendelkezd egyének kb. 50%-a
megtapasztal valamilyen VTE-s eseményt 50 éves korara (12,96,97). Fontos megjegyezni, hogy
a II. tipus HBS heterozygota mutacidval rendelkezé betegek a tobbi AT deficit szubtipustol
alacsonyabb VTE rizikoval rendelkeznek (81). Kivételt képez a II. tipus HBS homozygota
deficit hordozas, mely — fiatal korban is - stlyos artérias ¢s VTE-s eseményekkel, valamint
terhességi komplikaciokkal tarsulhat (4,33,63,84-86,98-104). A fenti megfigyelések alapjan

nyilvanvalo, hogy az AT deficit nem egységes, a kiilonbdzd szubtipusok eltéré TE-s kockézattal
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rendelkeznek, melyek meghatdrozasa hozzéajarulhat az AT deficittel rendelkezd egyének
pontosabb TE-s rizikobecsléséhez (12,33,36,83,96,104).

A VTE mellett néhany esetben artérias TE-S események eléforduldsat is leirtak AT
deficitben (98,101,105,106). Az AT Cambridge (p.A384S) mutacidé hordozasa esetén a
myocardialis infarktus tekintetében 5.66-szoros kockazatfokozodast mutattak ki a kontroll
csoporthoz képest egy spanyol tanulmanyban (107). Ezzel szemben PC, PS és AT deficites
VTE-s betegek csaladjaiban végzett nagy kohorsz vizsgalatban az AT deficitet hordozok kozott
nem talaltak emelkedett kockazatot az artérias TE-S események tekintetében (108). A
nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan az AT deficit artérids TE kockéazatfokozd hatdsa nem
szamottevd (33). Az AT deficit rizik6fokozo hatasat a terhességben észlelt anyai és magzati

komplikaciok tekintetében kiilon fejezet targyalja (2.1.12).

2.1.8. Kombinalt thrombophiliak

A thrombophiliak koziil a PC és PS deficit tarsulasa AT deficittel rendkiviil ritka (3). Az
enyhe, gyakoribb thrombophilidk, mint FV Leiden és a FII G202010A mutacioi - melyek
eléfordulasi gyakorisdga az eurdpai populdcidban 2-10% - AT deficittel valo egyiittes
eléfordulasa azonban nem ritka (3). Az AT deficit FV Leiden mutacidval valo gyakoribb
tarsuldsanak hatterében valdszintileg az all, hogy mindkét gén az 1. kromoszéman helyezkedik

el (109). A kombinalt thrombophilias beteg VTE-ja gyakran fiatal korban manifesztalodik (3,4).

2.1.9. A szerzett AT deficit

Miel6tt az AT alacsony aktivitdsa alapjan a velesziiletett AT deficit diagnozisat
felallitanank, sziikséges az AT deficit szerzett okainak kizarasa (33,36). Az AT alacsony
aktivitasa hatterében a majban zajlé szintézisének defektusa, vizelettel torténé vesztés, illetve
gyogyszerhatas, akut terhességi zsirmdj is allhat (3,110). Konzumpciés mechanizmus és
csokkent AT szintézis, fokozott proteolysis, érpalyabdl torténd “‘szivargas” egyiittese all a

disszeminalt intravaszkularis koagulacioban (DIC) észlelt csokkent AT aktivitas hatterében (3).
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Massziv akut VTE kezelésének elkezdése eldtt levett vérminta az inhibitor konzumpcioja
kovetkeztében gyakran csokkent AT aktivitast jelez (3). A szerzett AT deficit okait foglalja

Ossze az 1. tablazat.

Csokkent AT szintézis
Majcirrhosis
Fokozott AT vesztés
Nephrosis szindroma
Fehérjeveszto enteropatia
Fokozott felhasznalas/AT inaktivacio
Szepszis disszeminalt intravaszkularis koagulacioval
Egési sériilés
Polytrauma
Hepatikus veno-okkluziv betegség
Thromboticus microangiopathiak
Cardiopulmonalis bypass miitét
Nagy haematomak
Metasztatikus tumorok
Extracorporalis membran oxigén terapia
Gyodgyszer indukalta AT deficit
L-aszparagindz kezelés
Heparin terapia

1. tablazat A szerzett AT deficit okai (36)

2.1.10. Az AT deficit laboratériumi diagnosztikaja

Az AT deficit els6 vonalbeli vizsgalatahoz olyan teszt sziikséges, mely mindegyik tipusu
deficitet képes detektalni (33). Ennek a feltételnek a funkcionalis teszt felel meg, igy a
diagnosztika elsé 1épéseként AT aktivitas vizsgalatot kell végezni (1,33,36,109). Amennyiben
az AT aktivitds normalis, AT deficit kizarhatd, nincs sziikség rutin vagy szird jellegli AT
antigén meghatarozasra (36). A normalis AT antigén szint nem zarja ki a IL. tipusa AT deficit

jelenlétét, valamint a II. tipusa AT deficit Iényegesen gyakoribb az I. tipusnal, ezért ha csak
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antigén meghatarozast végeznénk, jelentés szamt AT deficit maradna felderitetleniil (36).
Amennyiben az AT aktivitds csokkent, egy késobbi idépontban a mérést meg kell ismételni, a
diagnézis egy mérési eredményre alapozva nem allithaté fel (36). Fontos, hogy a mintavétel ne
az akut VTE idején vagy nem-frakcionalt heparinkezelés idején torténjen, mivel nagy a
valosziniisége, hogy alpozitiv eredményt kapunk (36). K-vitamin antagonista kezelés esetén az
AT aktivitas emelkedett lehet, ezért alnegativ eredményhez juthatunk (36). A velesziiletett AT
deficit diagnozisahoz az AT deficit szerzett formait ki kell zarni. Amennyiben az AT aktivitas
csokkent, az AT antigén meghatarozasaval lehetséges az I és a II. tipus elkiilonitése (36).

Funkcionalis viszgalatok

A jelenleg alkalmazott funkcionalis tesztek chromogen (amidolytikus) tesztek, melyek
az AT thrombinra vagy FXa-ra gyakorolt gatld hatasat detektaljak (111,112). Ennek
megfeleléen thrombin, illetve FXa alapt aktivitdas meghatarozasokat kiilonitink el. A
feleslegben adott thrombin vagy FXa egy része komplexet képez az AT-nal (33). Az AT altal
nem inaktivalt, megmaradt szabad thrombin vagy FXa aktivitasa specifikus chromogen
peptidszubsztrat alkalmazasaval hatarozhatdé meg (33). A peptid C-terminalis végéhez kotott
para-nitroanilin vagy 5-amino-2-nitrobenzoesav a peptidrdl lehasad, szines termék képzdodik,
melynek mennyisége spektrofotometrias modszerrel detektalhatoé (33). A thrombin vagy FXa
inaktivacio a plazma mintaban jelen 1évé AT-t6l fiigg, a megmaradt szabad thrombin vagy FXa
aktivitasa forditottan aranyos a minta AT aktivitasaval (33). A korabban alkalmazott human-
thrombin helyett ma mar szarvasmarha-thrombint hasznalnak, mely a humannal szemben csak
minimalisan reagal a heparin kofaktor Il-vel, amivel a FXa egyaltalan nem reagal (33,36). A
heparin kofaktor Il-vel val6 interferencia kikiiszobolésével a teszt érzékenyebb az AT deficitre.

Heparin kofaktor AT meghatdarozas

A heparin kofaktor aktivitds funkcionalis tesztben a beteg plazmajat heparinnal
inkubalva az AT reaktivitisa nagymértékben megnd thrombinnal és FXa-ral szemben (33), ezért

a thrombin, illetve FXa galtasa gyorsan bekovetkezik. Korabban kifejtettiik, hogy a heparin az
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AT thrombinra, illetve FXa-ra kifejtett gatld hatasanak fokozasaban eltéré mechanizmusok
érvényesiilnek, ezért ezen két aktiv faktor gatlasan alapulo AT meghatarozasok hatékonysaga
eltér6 lehet (113). Prof. Muszbek és munkatarsai a Debreceni Egyetem Klinikai Kutatd
Kozpontban vizsgaltak a thrombin, illetve FXa alapi heparin kofaktor aktivitas szlirGtesztek
alkalmassagat az AT deficit detektalasara. Kimutattak, hogy a II. tipus HBS AT deficit
detektalasaban a heparin kofaktor FXa alapu meghatarozas hatékonyabb, mint a thrombin alapu
teszt (113).

Progressziv AT meghatarozas

A progressziv AT funkcionalis vizsgalat alapjaiban hasonldo a heparin kofaktor
meghatarozashoz, azonban a vizsgalatokat heparin hozzaadasa nélkil kell elvégezni. Mivel
heparin nincs jelen a reakcid kozegben, igy a teszt nem jelzi az AT heparin kotését érintd
defektusait, ezért elsé vonalbeli sziirétesztként a progressziv. AT meghatarozas nem
alkalmazhatd. Ennek ellenére a tesztnek helye van az AT deficitek diagnosztikijaban. Prof.
Muszbek ¢és munkatarsainak vizsgalatai alapjan megallapithat6, hogy a heparin hozzaadéasa
nélkiil mért progressziv FXa alapt aktivitas a HBS defektusra nem érzékeny, azonban FXa
alapu heparin kofaktor teszt parallel mérésével egyiitt mar alkalmas a II. tipus HBS deficit
azonositasara (113). Ezen funkcionalis tesztek parallel meghatarozasa nemcsak a II tipus HBS
szubtipus azonositasdra alkalmazhatd6 megbizhatoan, hanem lehetdvé teszi a homozygota ¢€s
heterozygota defektus elkiilonitését is (87).

AT antigén meghatarozas

crer

meghatarozasa sziikséges. Erre legalkalmasabb a latex-szel érzékenyitett immuno-
nephelometrias modszer (114). A normalis AT aktivitas tekintetében az irodalomban kiilonb6z6
intervallumok szerepelnek, also hatarként a 80%-os érték (0.8 NE/mL) a széles korben
elfogadott. Az antigén koncentracioja kifejezhetd mg/l-ben, azonban ez nehezen értelmezhetd az

AT aktivitassal vald 6sszevetésben, ezért a laboratoriumok az antigén esetében is az aktivitdshoz
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hasonloan szazalékos értéket adnak meg (33).

Genetikai vizsgalat

A Kklinikai gyakorlatban genetikai vizsgalat rutinszer(i végzése nem indokolt (36). A II.
tipus RS ¢és PEF defektus elkiilonitése funkcionalis és antigén meghatarozasokkal nem, csak
molekularis genetikai vizsgalattal lehetséges (33). Azon esetekben, amikor az AT aktivitas
konzekvensen 70-80% ko6zott van, genetikai vizsgalat tisztazhatja a diagnozist (33). A prenatalis
genetikai vizsgalat nem indokolt, mivel a magzat vagy az ujsziilott AT stitusza nem
befolyasolja a pre-, illetve perinatalis ellatast (36).

Az AT deficit osztalyozasanak laboratoriumi algoritmusa

Ha a FXa alapu heparin kofaktor aktivitas eredménye 80% felett van, akkor AT deficit
nem all fenn. Amennyiben 80% alatti az AT aktivitas ki kell zarni az AT deficit szerzett okait
(1. tablazat) és a diagnosis felallitasahoz lehetéleg harom hét kiilonbséggel ijabb mintavétel
sziikséges. Ismételten 70%-80% kozotti AT aktivitds esetén molekularis genetikai vizsgalat
javasolt a diagnozis megerésitésére (33). Ha az AT aktivitas ismét 70% vagy alacsonyabb és a
szerzett okok kizarhatok, a velesziiletett AT deficit laboratoriumi diagnozisa felallithatd. Az
antigén koncentracio meghatarozasaval elkiilonithetd az I. és II. tipus: a csokkent AT antigén
szintje 1., a normadlis antigénszint II. tipusu deficitet jelez. Korabban kifejtettiik, hogy az AT
deficit kiilonb6z6 szubtipusai eltér6 TE-s kockazattal rendelkeznek, ezért a szubtipus
meghatarozasa elOsegitheti a pontosabb TE rizikobecslést €s személyreszabott terapids
dontéshozatalt (104). Klinikailag igen 1ényeges a II. tipus HBS elkiilonitése egyéb II. tipus
variansoktol. Erre a progressziv aktivitds vizsgalat alkalmas, mivel a HBS altipus esetén a
progressziv AT aktivitas normalis, eltéréen a tobbi II. tipus variansatol (2. tablazat) (33). A 1l.

tipus RS és PEF defektus elkiilonitése molekularis genetikai vizsgalattal torténik (33).
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AT deficit altipus Heparin kofaktor AT | Progressziv AT | AT antigén meghatarozas
meghatarozas meghatarozas

l. tipus ! ! !

II. tipus RS ! ! normalis

Il. tipus HBS ! normalis normalis

II. tipus PEF ! ! normalis v. szubnormalis

2. tablazat Az AT deficit laboratériumi diagnodzisa és osztalyozasa RS: reaktiv hely; HBS:

heparin kot6 hely; PEF: pleiotrop hatas (33)

2.1.11. A terhességben bekovetkezé haemostatikus valtozasok

A terhesség a VTE fiiggetlen rizikofaktora, a VTE a sziilészeti okbol bekovetkezett anyai
mortalitas legfébb oka (115). A VTE el6fordulasi gyakorisaga 1 eset 1-2000 sziilésre
vonatkoztatva, a gyakorisag a harmadik trimeszterben €s a gyermekagyas iddszakban magasabb
(116-118). A fiziologias terhesség soran a haemostasisban bekdvetkezd valtozasok szamos
véralvadasi faktor emelkedett szintjét, a természetes antikoagulansok csokkent voltat és a
fibriniolytikus rendszer csokkent aktivitasat eredményezik (119). Ennek legfébb oka, hogy
gyors ¢és hatékony véralvadas biztositasa az esetleges fatdlis kovetkezményekkel jard, a
terhesség vagy sziilés kapcsan bekovetkezd placentalis vérzés esetén (120-122). A placenta
1étrejotte nagy és komoly kihivas a haemostasis szamara (115).

A prokoagulansok valtozasai

Terhesség soran az V,VII, VIII, IX, XII véralvadasi faktor és a von Willebrand faktor
(VWF) koncentréacidja szignifikdnsan megemelkedik, a fibrinogén szint pedig a nem terhesek
szintjének kétszeresére novekszik (123,124). Kiilondsen a késoi terhességében né meg a FVIII
¢s a VWF szintje, a FVII szintje akar tizszeresére is emelkedhet, a XI faktor szintje viszont

csokken (3. tablazat) (119,124,125).
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Emelkedett Csokkent Nincs valtozas

Szisztémas valtozasok

Prokoagulans faktorok I,V, VI, VI, IX, X | Xl

Antikoagulans faktorok Szolubilis TM PS PC

Adheziv proteinek VWF

Fibrinolytikus proteinek PAI-1, PAI-2 t-PA TAFI

Mikropartikulumok és MP APA

antifoszfolipid antitestek
Lokalis placentalis TF TFPI

valtozasok

3. tablazat A terhesség alatt bekovetkezé haemostatikus valtozasok

TM: Thrombomodulin; PS: protein S; PC: protein C, VWF: von Willebrand faktor; PAL:
plazminogén aktivator inhibitor; t-PA: szoveti plazminogén-aktivator; TAFI: thrombin aktivalt
fibrinolizis inhibitor; MP: mikropartikulum; APA: antifoszfolipid antitest; TF: szoveti faktor;

TFPI: sz6veti faktor utvonal inhibitor (119)

Az antikoagulansok valtozasai

A fiziologias antikoagulans rendszer szerepe a terhesség szempontjabol rendkiviil nagy
jelentdseggel bir. A dominéldan a vaszkularis endothel €s throphoblastok felszinén talalhato két
glikoprotein receptor, a thrombomodulin (TM) és az endothelialis protein C receptor (EPCR)
kulcsszerepet toltenek be a protein C antikoagulans ttvonal mechanizmusaban (119). A
plazméaban taldlhatd szolubilis TM az endothelsériilés markere, plazmaszintjének hirtelen
megemelkedése placentaris vaszkularis rendellenességre utalhat (119). A protein C szintjét a
terhesség érdemben nem befolyasolja (126,127). A protein S a plazmaban funkcionalisan aktiv,
ugynevezett szabad formaban és inaktiv, a C4B-kotd proteinnel komplexet képezve fordul el
(119). A total protein S szintje a terhesség clérechaladasaval progressziven csokken (128),
azonban az nem tisztdzott, hogy hyperkoagulabilitashoz vagy fokozott terhességi VTE

kockazathoz vezetne (119).
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Az APC ezzel szemben tugy tlnik, kulcsszerepet jatszik a terhességhez tarsulod
vaszkularis komplikaciok létrejottében (119). Az APC rezisztencia hatterében a FV Leiden
mutacioja vagy szerzett tényezok allhatnak. Az utobbiak koziil kiemelhetd a terhesség soran
bekovetkezd fizioldgids hormonalis valtozasok, az APAk jelenléte, daganat, fogamzasgtalo
tabletta szedése vagy hormonpotlo kezelés (129-131). Az APC rata terhességben csokken, egy
vizsgalatban a terhesek 45%-dban észleltek csokkent APC ratat a hasonld korti nem terhes
populaci6 adataival 6sszevetve (Szerzett APC rezisztencia) (131). Azok kozott, akiknél bizonyos
terhességi komplikaciokat, mint vetélés, preeclampsia ¢és placenta abruptio észleltek,
koraterhességben alacsony APC rata volt megfigyelhet6 (132). A FV Leiden mutaciét hordozo
terhesek esetében nyolcszoros VTE kockazatfokozodast, de a peripartum vérzések alacsonyabb
gyakorisagat figyelték meg (133). Szintén nagyobb gyakorisaggal észleltek APC rezisztenciat
azon VTE-an vagy ismételt vetélésen atesett ndk korében, akiknél APA pozitivitds volt
kimutathat6, nagyobb szamban azoknal, akiknél LA pozitivitast talaltak szemben az
antikardiolipin antitest (ACA) pozitivakkal (129). Az APC rata azonban nem korrelalt az APA
szintekkel (134), mely arra utal, hogy foszfolipiddel szembeni autoimmun reakcio és az APC
rezisztencia patomechanizmusa egészséges nok esetében eltér egymastol (135).

Korabbi vizsgalatok az AT aktivitas a terhesség soran bekovetkezd valtozasait normalis
tartomanyon beliilinek talaltak, mely érdemi klinikai jelentdséggel nem bir (121,136,137). Ezzel
szemben Ujabb harom vizsgalat masodlagos analizise a terhesség soran atlagosan 20%-0s AT
aktivitas-csokkenést jelzett, mely csokkenés dominaldan az elsé trimester végén volt észlelhetd
(138). A kés6i elsé és masodik trimesztert Osszehasonlitva nem volt érdemi AT aktivitas
valtozas, azonban a harmadik trimeszterben a sziilésig eltelt iddszakban 13%-kal esett vissza az
AT aktivitas (138). A tanulmany adatai alapjan a sziilés utan kozvetleniil az AT aktivitas 30%-
kal csokkent az also hatarérték ala, majd a sziilés utan 12 éraval elérve mélypontjat 72 oraval a
terminust kovetéen normalis szintre tért vissza (138). A vizsgalatok masodlagos analizisének

eredménye arra enged kovetkeztetni, hogy az AT szubsztiticidnak helye lehet a VTE
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megelézésében olyan allapotokban, mint a velesziiletett vagy a szerzett (sulyos pre-eclampsia)
AT deficit, valamint felveti az antikoagulans profilaxis sziikségességét olyan betegek esetében,
akiknél a terhességhez tarsuld6 VTE kockazata fokozott (138).

Fibrinolytikus rendszer

A plazma fibrinolytikus aktivitasa terhesség alatt csokkent, a sziilés alatt alacsony marad,
majd sziilést kovetéen hamar visszaadll a normalis szintre (124). A fibrinolytikus rendszer
csokkent aktivitasa miatt a terhességben mért fibrindegradacios termékek vagy a D-dimer szintje
nem jelzi megbizhatdan az intravaszkularis koagulacio aktivitasat (119). A szdveti plazminogén-
aktivator (“tissue plasminogen activator”, t-PA) szintje terhességben csokken (139). Ennek oka
alapvetéen nem a plazmingén aktivator inhibitor-1 (PAI-1), hanem a plazminogén aktivator
inhibitor-2 (PAI-2) szintjének az emelkedése, mely a human placentabol szarmazik (140). A
PAI-2 plazmaszintjét a méhlepény széveti mennyisége befolyasolja (141,142), szintje Osszefiigg
a sziiletési sullyal (143). A koagulacio tovabbi szabalyozoja a thrombinnal-aktivalhatd
fibrinolizis inhibitor (“thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor”, TAFI), mely egy
glycoprotein, amit a thrombin/thrombomodulin komplex képes konvertalni aktiv formaba
(TAFIa) (144). Terhesség alatti a TAFI szintje érdemben nem valtozik (145).

Placentalis haemostasis

A terhesség alatt az uteroplacentalis keringésben bekodvetkezd haemostatikus valtozasok
a méh spiralis artéridinak fiziologias adaptacojat eredményezik, mely sziikséges a
megnovekedett anyai vérmennyiség intervillozus térbe vald szallitasahoz (119). A vaszkularis
endotheliumot és a media simaizom sejtjeit throphoblastok valtjak fel, a villusok vénakba
torténd implantacidja sordn a throphoblast invazid helyén fibrin depozitumok jelennek meg
(119). A decidualis spiralis artériakat hatarold throphoblast réteg fibrinolytikus kapacitasa
alacsonyabb a vaszkularis endotheliumnal, melynek a plazminogan aktivator-inhibitorok magas
szintjével all kapcsolatban (146). Az endovaszkularis throphoblast invazio soran az inplantacios

vérzés kivédésére szolgal az ugynevezett perivaszkuldris decidualizalt human endometridlis
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stromalis sejtek (HESC) elhelyezkedése és a szoveti faktor (TF) expresszidja (125). A TF
expressziojat a progeszteron indukalta decidua képzddés soran az Osztradiol fokozza, valamint
egyéb parakrin faktorok, mint az endotelidlis novekedési faktor (EGF) a HESC sejteken
clhelyezked6 EGF receptorokon keresztiil serkenti (147). Szamos egyéb koagulacios
syncytio-trophoblastok nagy mennyiségli TF-t expresszalnak, valamint a TF az intervilldzus
terekben 1év6 throphoblastokon is megtalalhato (148,149). A méhlepényben nagy mennyiségben
jelen 1évé TF szerepe elengedhetetlen a placentalis haemostasis fenntartdsaban, azonban
ugyanezen tényezd placentalis vaszkularis komplikacidkra is hajlamosithat, kiilondsen egy
esetleges anyai thrombophilia esetében (119).

Mikropartikulumok

A mikropartikulumok (MP) sejtaktivacio és apoptdzis soran kiillonb6zo sejtek felszinérél
levald6 membran vezikulumok (119). A MP-ok megjelenése thrombotikus és gyulladasos
folyamatokkal tarsul (119). Az endothelsejtek citokinek, interleukin-1 (IL-1) és tumor nekrozis
faktor (TNF) hatasara MP-okat képeznek, melyek a keringésben normalisan is el6fordulnak,
azonban LA-hoz tarsuld véralvadasi zavarban akut koronaria szindromaban szintjik
megemelkedik (150,151). A thrombocytaaktivacié markere a thrombocyta MP koncentracioja, a
monocytakbol szarmazo MP TF-t expresszal, melynek thrombusképzodést fokozo szerepét egér
kisérletes modellben kimutattak (119,152). Normalis terhességben az endothelialis és

thrombocyta eredetti MP-ot szintje a nem terhes n6khoz viszonyitva emelkedett (153).

2.1.12. Az AT deficit terhességre gyakorolt hatasa

Egyes kozlemények alapjan az anyai AT deficit a TE-s események kockazatat
hatszorosra noveli, és hatarozottan fokozza a magzatvesztés esélyét (86,154,155). A
terhességben észlelt VTE rizikofokozddas az AT deficit hordozasa estén szignifikansan
magasabb a tobbi thrombophilidhoz képest (33). Az 1. tipusi AT deficites nék esetén a

thrombosis kockazat 1:2.8, mely kb. 350-szer nagyobb, mint a magaban csak a terhességhez
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tarsulo VTE esélye (33). Azon AT deficites ndk, akiknek korabban nem volt thrombosisuk,
31%-anak lesz VTE-ja a terhessége soran, akik korabban VTE-n estek at, azoknal ez az arany
49% (156). A VTE események tobb mint a fele postpartum kovetkezik be (36).

Thrombophilids terhességben, kiilondsen AT deficit esetén az antikoagulans rendszer
csokkent aktivitdsa a méhlepényi keringés romlasahoz és kedvezotlen terhességi kimenetelhez
vezethet (18,86,119,157). A magzatvesztés rizikoja emelkedett AT deficit hordozasa esetén egy
retrospektiv tanulmany szerint - melyben 108 AT deficites terhes 260 terhességét vizsgaltak - az
AT deficites ndk terhessége 19.2%-ban végzdédott vetéléssel, mig a thrombophilia nélkiili
csoportban ez az arany 12.2% volt (22). A terhességvesztés bekovetkezhet a 28. hét utan (2.3%
AT deficites terhesekben és 0.6% thrombophilia nélkiili terhesekben) vagy a 28. hét elott
(16.9%, illetve 11.6%) (22). Sajnos ezen vizsgalatban nem lehetett tudni, hogy a terhesek
kaptak-e antikoagulans kezelést, vagy sem. Ezzel szemben egy prospektiv vizsgalatban
viszonylag jo terhességi kimenetelt észleltek azon AT deficites terhesek esetében, akik nem
kaptak antikoagulans kezelést (158). A vizsgalatban azonban csak 6t AT deficites beteg kertilt
bevonasra és nincsen adat az AT deficit tipusait illetden (158).

Szamos nemzetkozi kozlemény, domindléan esettanulméany szamol be arr6l, hogy az
ugynevezett késoi terhességi komplikaciok, mint pre-eclampsia, halvasziiletés, IUGR, placenta
abruptio és HELLP szindroma kialakulasdnak valoszinlisége szintén megnovekszik az AT
deficitet hordoz6 terhesekben (86,154,159,160). Jelenleg a rendelkezésre allo tanulmanyok és
beszamolok alapjan nem donthetd el egyértelmiien, hogy van-e Osszefliggés az AT deficit és a

késoi terhességi komplikaciok gyakorisaga kozott (36).

2.1.13. Antikoagulans profilaxis és terapia AT deficites betegekben

Tunetmentes hordozok

Az AT deficitet hordozé egyén VTE kockazata fliigg a személyes VTE elozményt6l, a csaladi
VTE el6zménytdl, egyéb thrombophilia jelenlététdl és az AT deficit tipusatol (36). Abban az

esetben, amikor az AT deficit mintegy “véletlentil” deriil ki, alacsonyabb VTE kockazattal kell
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szamolni, mint akkor, amikor a csalddban tortént VTE esemény kapcsan deriil fény a
tinetementes csaladtag defektusara (12,39,96,117,161,162). Az utobbi csoportban a VTE
inidencia évente 0.9-2.9%-nak bizonyult, az események 58%-a spontan alakult ki, 42%-a
atmeneti, potencialisan megel6zhetd rizikofaktorhoz kothetéen jott 1étre (39). Ezen adatok arra
utalnak, hogy még a legmagasabb TE-s rizikot eredményez6 thrombophilia, mint az AT deficit
esetében sem ¢éri el a primer tartds antikoagulans kezelés azt az eldnyt a VTE megeldzése terén,
ami meghaladna azt a rizikot, melyet a potencidlisan életveszélyes vérzéses szovodmények
jelentenek (36). Az tiinetmentes AT deficites egyének primer tartds antikoagulans kezelése nem
indokolt (1).

Profilaxis mtét és immobilitas idején

Az AT deficites egyének VTE eseményeinek 42%-a hatterében atmeneti provokald
tényez6 azonosithatd, ezért ilyen esetekben a VTE profilaxis sziikséges és fontos (39). Nincsen
evidencia azzal kapcsolatban, hogy az AT deficites betegek esetén a szokasosnal intenzivebb,
vagy hosszabb iddtartam profilaxisra lenne sziikség. Figyelembe véve, hogy AT deficit esetén
a betegek valamilyen szintli heparin-rezisztencia miatt nagyobb dozisu heparint igényelnek,
egyes nemzetkozi attekinté kozlemények magasabb profilaktikus heparin dozis mellett foglalnak
allast (36). Ebben a tekintetben a fondaparinux, bar hatasa AT dependens, effektivnek tiinik
(163). A korabban AT deficitben hatékonynak bizonyult hirudin készitmények gyartasat
megszintették, ezért tovabb mar nem elérhetdek. Az AT deficites betegek posztoperativ
profilaxisanak iddtartamat tekintve szintén nem all rendelkezésre ajanléas, azonban nemzetkozi
kozlemények a nagyobb kockazat miatt a hosszabb profilaxis mellett foglalnak allast (36).

Az AT szubsztiticid hatékonysaga ¢és sziikségessége tekintetében nem allnak
rendelkezésre nagy nemzetkozi vizsgalatok, a nemzetkozi irodalom esetbemutatasokra és eset-
sorozatokra korlatozodnak (164-167). Nincsen nemzetk6zi konszenzus ajanlas, hogy mikor és
milyen dozisban és meddig kellene hasznalnunk az AT szubsztituciot (36). Olyan esetekben

javasoljak az AT koncentratum hasznalatat, amikor magas thrombosis-rizikéval jaré mutéti
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beavatkozas sziikségessége all fenn és antikoagulans profilaxis a vérzés veszélye miatt nem
adhato biztonsagosan: pl. neuroxialis anaesthesia vagy idegsebészeti miitét (36). Olyan
esetekben is megfontoland6 az adasa, amikor heparin vagy fondaparinux profilaxis ellenére
relative nagy VTE kockazat all fenn. llyenek lehetnek a csip6- és térdprotézis miitétek vagy
nagy hasi mitét, kismedencei onkosebészet (36).
VTE

Az AT deficites betegek VTE-ajanak kezdeti kezelése nem tér el barmely mas VTE-s
beteg kezelésétdl. Az akut VTE-ban kovetendd sorrend: thrombolysis megfontolasa, kezdeti
antikoagulans terapia heparinnal majd valtas K-vitamin antagonistara (1). AT deficites
betegekben LMWH (“low-molecular-weigth-heparin”) vagy nem frakcionalt heparin
(“unfractioned heparin”, UFH) alkalmazasa esetén heparin rezisztencia és thrombus propagaciod
is eléfordulhat (168). Klinikailag azonban ez altaldban a heparin doézisanak emelésével
megoldhat6, UFH esetén a terdpias APTI, LMWH esetén pedig a megfeleld anti-FXa aktivitas
tobbnyire elérhetd. Eléfordulhat azonban, hogy csak szubterapias heparin hatds érhet6 el, ebben
az esetben AT kocentratum (ATC) adasa meriil fel (36). Nincs azonban klinikai vizsgalatbol
szarmazo jO mindségii adat arra vonatkozodan, hogy az AT deficites betegek akut VTE-kor
alkalmazott ATC-bol profitalnak-e egyértelmiien. A cél INR tekintetében az ajanlasok a VTE-
ban szokésos intenzitast antikoagulans terapiat javasoljak (INR céltartomany: 2.0-3.0 k6zott).

Az oralis antikoagulans terapia idétartamat tekintve az ismétlddési kockdzat megitélése a
beteg rizikofelmérése altal hatarozhatdo meg, csaktigy, mint a tobbi VTE-s beteg esetén (36). A
vérzés kockazatat is figyelembe kell venni az antikoagulans terapia iddétartamanak
meghatarozasakor. Az AT deficies betegek VTE ismétlodési kockazata antikoagulans terapia
nélkiil magas, 10-17% kozott van évente (39,169), melyet tartos antikoagulans terapia csokkent
(39). Ezek alapjan alapvetéen indokoltnak tiinik, hogy a VTE-an atesett AT deficites betegek
esetén tartds antikoagulans kezelést alkalmazzunk (2,182). Ezzel szemben az American College

of Chest Physicians (ACCP) legfrisseb ajanldsa nem veszi figyelembe az AT deficit jelenlétét az
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antikoagulans terapia id6tartama tekintetében (171).
Artérias TE

Nincsen megfeleld mennyiségli adat azzal kapcsolatban, hogy az antikoaguldns terapia
vagy a vérlemezke-gatld adasa lenne a legjobb az AT deficitet hordoz6 akut artérias TE-s beteg
kezelése szempontjabol. Amennyiben egyértelmiien atherosclerosis vezetett a beteg artérias TE-
jahoz, alapvetéen vérlemezke-gatld kezelés adandd, akarcsak a tobbi hasonlé artérias TE-ban
szenvedd beteg esetén (36). Amennyiben az artérids esemény fiatal, nem atherosclerotikus
betegben kovetkezett be, felvethetd, hogy az AT deficit provokalta hyperkoagulabilitas allhat a
hattérben (36). Ebben az esetben a tartds, hosszu tava antikoagulans terapia lehetGségét érdemes
megfontolni (36).

Uj tipusu oralis antikoagulansok AT deficitben

Az oralis FXa gatlok olyan 1j tipusu antikoagulansok, melyek hatasa a heparinnal
ellentétben fliggetlen a plazma AT koncentracidjatol (172). Egyelore nem allnak rendelkezésre
megfeleld adatok AT deficites betegek 1) oralis FXa gatlokkal valo kezelése tekintetében.
Biztat6 azonban, hogy az edoxaban egyforma hatékonysaggal birt az AT deficites és a defektust
nem hordozd thrombosisos egérmodellben, valamint a hatékonysdga megegyezett a
heparintATC egyiittes adasaval (172). Hasonldéan kedvezé eredményrél szamol be egy
esettanulmany, melyben L-aszparagindz indukalta szerzett AT deficites betegben kialakult
feliiletes thrombophlebitis esetén alkalmaztak rivaroxabant (173). Dabigatran alkalmazasaval
AT deficitben nincsen tapasztalat. Az ij FXa gatlok és direkt thrombin-inhibitorok alkalmazasa
terhességben ellenjavallt (174).

Terhesség

Habar nincsenek jo mindségli vizsgalatokra alapozott ajanlasok, vilagszerte egyre
gyakrabban hasznalnak antikoagulans terdpiat a thrombophilids terhesek VTE megeldzésére,
valamint - nem 1évén effektiv gyogyszer - egyre ndvekszik a nyomas, hogy a thrombophiliaval

nem rendelkezé visszatérd vetélés miatt vizsgalt nék is kapjanak antikoagulans profilaxist (174).
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A terhességben alkalmazott antikoagulans terapia a potencialis anyai és magzati szovédmények
miatt nagy kihivas a klinikusok szamara.

Az AT deficites terhesek antikoagulans kezelésével kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre megbizhato Klinikai vizsgalatok, ezért az ajanlasok klinikai tapasztalatokon ¢és
szakérték véleményén alapulnak (1,174-176). Az alapvet6 kérdések a legmegfelelébb kezelés
kivalasztasaval kapcsolatban a kovetkezok: milyen gyogyszert hasznaljunk VTE megel6zésre,
milyen dozisban és milyen gyakran adjuk; amennyiben ATC-ra van sziikség, milyen dézisban,
mikor és mennyi ideig alkalmazzuk. Az antikoagulans terapia mellékhatasai terhesekben
megegyeznek a nem terhesekben észlelt nem kivanatos hatasokkal, ugymint vérzés (minden
antikoagulans esetén), heparin indukalta thrombocytopenia (HIT), véralafutas, heparin asszocialt
osteoporosis, allergia, a beadas helyén észlelt borpir és a bor ala adott injekcid okozta fajdalom
(174).

Gyogyszeres kezelés
UFH

Terhességben mind a VTE kezelésére, mind megeldzésére egyarant hasznalhato (174).
Az UFH adhaté napi két-hdrom alkalommal szubkutdn injekcié forméajaban, anti-FXa-ra
illesztve vagy intravénas formaban APTI ellenérzés mellett (174). Terhességben a heparink6to-
fehérjék (FVIII, fibrinogen) magasabb szintje miatt gyakran nagyobb do6zisu heparinra van
sziikség a terdpids hatds eléréséhez, ennek ellenére nem észleltek gyakoribb vérzést
Osszehasonlitva a nem terhes UFH-t kapd populacioval (174). UFH hasznalata esetén a HIT
eléfordulasa 3%-ra tehet6. Ebben az esetben alternativ antikoagulalas céljabol a heparinoid
danaparoid adhat6, mely nem jut at a placentan és igen ritkan okoz HIT-et (174). Fondaparinux
hasznalataval kapcsolatban is vannak adatok terhességi HIT-ben, azonban ezek szdma nagyon
kevés (174). Sem az UFH, sem a danaparoid, valamint a fondaparinux sem jut at a placentan

(174).
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LMWH

Annak ellenére, hogy az LMWH-val kapcsolatban nem allnak rendelkezésre kontrollalt,
nagy prospektiv klinikai vizsgalatok, az anyai VTE megel6zésére €s kezelésére leggyakrabban
¢s altalanosan hasznalt készitmény (174). Retrospektiv vizsgalatok és modszeres attekintések
alapjan elmondhat6, hogy terhességben az LMWH-k hasznalata mellett a vérzés kockazata
alacsony, egy nagy retrospektiv tanulmanyban 1.98%-nak mutatkozott (177), a HIT gyakorisaga
pedig lényegesen kevesebb, mint UFH hasznalata esetén (174). Mind az osteoporosis, mind a
lokalis beadas helyén észlelt allergias reakciok eléfordulasa az LMWH esetében 1ényegesen
alacsonyabb, 6sszevetve az UFH-nal (174). A legtobb bérelvaltozas benignus, azonban a HIT-at
minden esetben ki kell zarni (174). A nemzetkozi iranyelvek a fentiek figyelembe vételével
terhességben UFH helyett az LMWH adasat javasoljak (175).

Terhességben amennyiben VTE tekintetében nagyrizikdju betegrél van szo és terapids
antikoagulalast igényel, javasoljak az anti-FXa meghatarozasokat a heparin terdpia vezetésére
(176). Kiilonosen megfontolando a rendszeres anti-FXa meghatarozas AT deficit esetén, amikor
a terhességben gyakorta észlelt megnovekedett heparin-igény mellett heparin-rezisztenciaval is
szamolhatunk (1).

K-vitamin antagonista (VKA)

A VKA-k atjutnak a placentan és a magzat elvesztését, magzati vérzést és teratogenitast
okozhatnak (174). A kumarin és warfarin kezelés mellett észlelt leggyakoribb embriopathidk
(k6zép-arc hypoplasia, végtaghidny) leggyakrabban a magzatot elsé trimeszeterben ért VKA
expozicio kovetkezményei (174). Leirtak azonban idegrendszeri karosodasokat is (Dandy-
Walker malformacid, corpus callosum agenesia) (174). A VKA helyettesitése heparinnal a
terhesség elsé hat hetén beliil elegendének latszik az embriopathia megel6zése szempontjabol
(174). A terhesség masodik és harmadik trimesterében nem irtak le érdemi magzatkarosito
hatast a VKA alkalmazasaval kapcsolatban, azonban minor idegrendszer-fejlddési zavarok

mégis el6fordultak (174). VKA alkalmazasa mellett a sziilés kozben kialakuld vézéses
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komplikaciok nagy esélye miatt a sziilés elétt harom héttel a VKA kezelést mindenképp ell kell
hagyni és LMWH-ra kell attérni (174). Azon ndk korében, akik VTE miatt tartos VKA
kezelésben részesiilnek és terhességet terveznek, két lehetdség all fenn: LMWH-ra valtani €s igy
varni a terhesség bekdvetkeztét vagy VKA kezelés mellett a terhességi teszt pozitivitasa esetén
LMWH-ra térni at. Minkét megoldas megfelel a nemzetko6zi ajanlasoknak, az ACCP az utdbbit
javasolja (174).
Thrombolysis terhességben

A limitalt adatok alapjan a nemzetdzi ajanlasok csak az anya életetét fenyegeté VTE
esetén javasoljak megfontolni a thrombolytikumok hasznalatat (174).
ATC

A kereskedelemben két féle ATC létezik: human plazmabol késziilt ATC (phAT) és
rekombinalt human ATC (ATryn). A phAT random poolozott human plazmabdl késziil, az
eldallitasi folyamat gyartoként kiilonbozik, azért sokféle készitmény van forgalomban. A phAT
készitmények jol toleralhatoak és kevés mellékhatdssal birnak, a fert6z0 agens atvitelének
lehet6sége elhanyagolhat6 (36). Az AT transzgénikus formaja a rekombinalt human AT (rhAT).
A rhAT-t transzgén kecskékben termeltetik, amelyeknek a tejébe valasztodik ki a béta-kazein
promoter gén kontrollja mellett (36). A készitmény Europaban torzskonyvezett AT deficites
betegek sebészeti bevatkozas sordn alkalmazott thromboprofilaxis indikacioban. A
készitmények kozotti alapvetd kiillonbség, hogy a rhAT esetén Osszehasonlitva a phAT-nal
kevesebb heparin adasa sziikséges a FXa és thrombin egyiittes gatlasahoz (36). Klinikai
vizsgéalatok soran eddig antitestek termelddését nem észlelték. A rhAT kozép-¢€letideje
10.49+7.19 6ra, mig a phAT-nak 56.8-68 ora (36).

Az AT deficites betegek esetén alkalmazott ATC telitd dozisanak a kiszamitasahoz az
alabbi képletet javasoljak: telitd dozis=[(kivant-aktualis AT aktivitds a nomal szint %-
aban)xttkg]/1.4 (36). ATC alkalmazasakor csucs és volgy-aktivitas mérések sziikségesek (36).

Ahhoz, hogy az AT aktivitds 80-120% kozott maradjon, fenntartd dozis adésa sziikséges,

38



melynek mennyisége az induldé dozis 60%-a, napi egyszeri alkalmazas mellett (36). llyen
esetben naponta volgy-aktivitas meghatarozasat is javasoljak (36).

Az ATC terhességben vald alkalmazasaval kapcsolatban az irodalmi adatok és az
ajanlasok nagyon eltéréek. A nemzetkozi iranyelvek az ATC alkalmazasat nem javasoljak (174—
176). Ezzel szemben szamos esettanulmany szamol be az AT szubsztiticié antepartum, sziilés
alatti és postpartum sikeres alkalmazasarél mind monoterapia formajaban, mind heparinnal
egylitt (167). Az AT deficites terhesek kezelésben tovabbi nehézséget okozhat, hogy az
antikoagulalt terhesek heparin kezelését sziilés idején le kell allitani, ezért ebben az idészakban
a fokozott VTE kockazat miatt ATC adasa javasolt, ezt egy iranyelv is tartalmazza (178).
Szoptatas idészakaban alkalmazhato antikoaguldansok

A szoptatas alatt az acenokumarin és a warfarin egyarant biztonsadggal alkalmazhato6,
nem valasztodnak ki az anyatejbe és nem okoznak magzati sz6vodményt (174). Az UFH a nagy
molekulasulya és erés negativ toltése miatt nem valasztodik ki az anyatejbe, az LMWH Kkis
mennyiségben megjelenhet az anyatejben, azonban a heparin nagyon kicsi oralis biologiai
hozzaférhetosége miatt nem jelent veszélyt az 0jsziilottre, ezért mindkét heparin készitmény
biztonsaggal alkalmazhatd szoptatas alatt (174). A fondaparinux-szal kapcsolatban nincsen erre
vonatkozé adat, ezért addsa ebben az iddszakban nem javasolt, az 0j orélis FXa és thrombin-
inhibitorok adasa szoptatas alatt kontraindikalt (174).

Az AT deficites terhesek VTE profilaxisa és kezelése - nemzetkézi iranyelvek
VTE megelozése a VTE elozménnyel rendelkezo terhesek esetén

A rendelkezésre allo relevans nemzetkézi iranyelvek ezen betegeket két csoportra
osztjak: a korabbi VTE kivaltd tényezéje ismert rizikofaktor (“provokalt”) mely nem az
emelkedett Osztrogén szinttel fligg Ossze, ismeretlen (“idiopatias™) vagy Osztrogén-dependens
(175). Egy résziik a fenti felosztastdl fiiggetleniil minden VTE elézménnyel rendelkezd terhes
esetén postpartum profilaxist, a provokalt esetekben nem javasoljak az antepartum profilaxist

(175). Az ACCP és az American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ezen

39



betegeknek profilaxis helyett csak fokozott ellenérzést tanacsol (174,176). Az “idiopatias”
esetekben az ajanlasok egy része antepartum és postpartum profilaxist javasol, valamint az
ACOG guideline thrombophilia sziirést (175). Azon betegek, akik terhességiik el6tt VTE magas
ismétlédési kockazata miatt tartos VKA terapiat kaptak az ACCP iranyelve illeszett dozist,
vagy a terapias LMWH doézis 75%-nak megfelel6 antikoagulalast tart indokoltnak (174).
VTE megelozese a VTE elozmény nélkiili thrombophilias terhesek esetén

Gyakorlatilag az 0sszes nemzetk6zi ajanlas fokozott antepartum figyelmet €s postpartum
VTE profilaxist javasol a terhesek ezen csoportjanak (175). Kivételt képez az AT deficit
hordozasa, kombinalt thrombophilia vagy egyéb additiv rizikofaktor jelenléte, mely csoportban
antepartum profilaxist és postpartum terapias antikoagulalast javasolnak (175). Kivétel ez alol
az ACCP ajanlas, mely csak pozitiv csaladi VTE anamnesis és csak homozygota FV Leiden
vagy homozygota FII G20210A mutacié esetén javasol antepartum és postpartum LMWH
profilaxist (ez utdbbit 6 hétig) (174). Az Gsszes egyéb thrombophilia esetében az ACCP szerint
nincs sziikség profilaxisra, a fent emlitett homozygota mutacidt hordozo6 terhesek negativ csaladi
elézménnyel csak postpartum kaphatnak profilaxist (174). Az ajanlasok koziil egyediil a British
Committee for Standards in Hematology (BCSH) 2001-es ajanlasa emliti meg az AT deficit 1. és
II. tipus RS szubtipusat, melynek hordozédsa esetén magasabb kockazatot allapit meg ¢és
agresszivabb antikoagulans kezelést javasol (1). A t6bbi, Iényegesen frissebb ajanlas egyike sem
veszi figyelembe az AT deficit fenotipusos heterogenitasat.
VTE megelozése VTE elozménnyel vagy ismétlodo VTE-val rendelkezo thrombophilias terhesek
esetén

Ezen magas rizikoval rendelkez6 betegcsoport esetén az ajanlasok megegyeznek,
miszerint antepartum ¢és postpartum LMWH profilaxis indokolt profilaktikus vagy postpartum
intermedier dozisban (175). Az ACCP ajanlas ebben a betegcsoportban sem emliti az AT deficit

lehetséges provokald szerepét €s az antikoagulans terapiat befolyasold hatasat.
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AT deficit és terhességi komplikaciok

A thrombophilias terhesek terhességi szovodményeinek megeldzésével kapcsolatos
antikoagulans terapia tekintetében a nemzetkdzi ajanlasok - mivel nem allnak rendelkezésre
megfelelé mindségli adatok — alapvetden tartozkodd allaspontot képviselnek. Kivételt jelent ez
alol a klinikailag az APS kritériumait kimerit6 eltérésekkel rendelkez6 terhesek, mely szindroma
laboratoriumi fennallasa és ismétl6dé (harom vagy annal tobb) vetélés esetén, antikoagulans
profilaxist javasolnak (174). A thrombophilias terhesek ismétlodé vetélése esetén alkalmazott
antikoagulans profilaxis javallatat a szamos esettanulmany és retrospektiv vizsgalat eredményei
ellenére nem latjak bizonyitottnak (174).
Egyéb thrombophiliaval kapcsolatos ajanlasok terhességben

Minden thrombophilias terhes esetén személyre szabott kockazatbecslés sziikséges
(175). A thrombophilids eltéréseket tapasztalt laboratoriumi szakértéknek kell attekinteni és
olyan klinikusnak kell értékelnie, aki nagy tapasztalattal rendelkezik ezen a teriileten (175).
Csdszarmetszés

A gyermekagyas idészak rendelkezik a legmagasabb VTE kockazattal (174). Nem
sziikséges LMWH profilaxis azon néknek, akik csaszarmetszéssel sziiltek és nem rendelkeznek
VTE rizikoéfaktorral (170). Akiknél egy major vagy minimum ketté minor VTE kockazati
tényez6 azonosithatd, LMWH profilaxis sziikséges (4. tablazat) (174).
Akut VTE terhesség alatt

A terhességben alkalmazott kezelés akut VTE-ban alapvetéen nem tér el az atlag VTE-s
beteg kezelésétol. Terapias illesztett dozisban adott LMWH szubkutan adasa a prioritas (174).
VKA bedllitasa nem jon szoba, csak a postpartum iddszakban (174). Sziilés el6tt javasolt az
LMWH-t 24 o6raval leallitani (170) AT deficites terhesek akut VTE-ja soran a heparin
rezisztencia jelenthet problémat, mely anti-FXa ellendrzéssel, sziikség esetén ATC adasaval
javithato (179). Az AT deficites terhesek akut VTE-anak kezelésével kapcsolatban nem allnak

rendelkezésre konszenzusos nemzetkozi ajanlasok.
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Major rizikéfaktor: legalabb egy rizikofaktor esetén a postpartum VTE kockazata >3%

Immobilitas (szigora agyban fekvés >1 hétig az antepartum idészakban)
Postpartum vérzés> 1,000 ml miitéttel
Korébbi VTE
Preeclampsia méhen beliili ndvekedés-visszamaradéassal (IUGR)
Thrombophilia
AT deficit
Faktor V Leiden (homozygota vagy heterozygota) Prothrombin G20210A (homozygota
vagy heterozygota)
Belgyogyaszati betegségek
Systemas lupus erythematosus
Szivbetegség
Sarlosejtes vérszegénység
Vér transzfzid

Postpartum infectio

Minor rizikofaktor: legalabb két rizikofaktor jelenléte vagy egy rizikofaktor jelenléte
stirgdsségi csaszarmetszéssel esetén a postpartum VTE kockazata>3%

BMI>30 kg/m?

Tobbszoros terhesség
Postpartum vérzés >1 L
Dohéanyzas>10 cigaretta/nap
M¢hen beliili ndvekedés-visszamaradas (IUGR) (terhességi kor+nemhez-illesztett sziiletési
suly<25 percentilis)
Thrombophilia
Protein C deficit
Protein S deficit

Pre-eclampsia

4. tablazat VTE rizikofaktorok, melyek jelenléte esetén a postpartum VTE kockazata>3%

VTE: vénas thromboembolia, BMI: testtomeg index (“body mass index”) (174)
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2.2 Az IBD-hez tarsulo TE

2.2.1. Az IBD-hez tarsulé TE epidemiologaja

Az IBD két f6 formaja a colitis ulcerosa (“ulcerative colitis”, UC) és a Crohn betegség
(“Crohn’s disease”, CD) (180). Az IBD kronikus gyulladasos allapot, melyet lokalis és
szisztémas gyulladas jellemez, mely alapvetéen a gastrointestinalis traktust érinti, de szamos
extraintestinalis manifesztacioval is tarsulhat, ezek koziil nagy jelentdséggel bir a thrombosis
(181). Europaban az IBD kozel 2 millio embert érint (181). Az elmult évtizedekben szamos
koézlemény szamolt be az UC-ban és CD-ben észlelt magasabb TE kockazatardl, mely mind a
vénds, mind az artérids keringést érintette. Figyelemre mélto, hogy az IBD-ben észlelt magasabb
TE kockazat nem csak a gyulladassal fiigg 6ssze, mivel egyéb gyulladasos betegségekben, mint
pl. rtheumatoid arthritis vagy coeliakia nem észlelhetd, a prothrombotikus éallapot tehat az IBD
sajat jellemzdje (182). A VTE el6fordulasi gyakorisaga az IBD populacioban 1.0%-7.7% kozotti
(183), azonban a korbonctani vizsgalatok sokkal magasabb, 40%-os gyakorisagrol szamolnak be
(181). A VTE riziko tekintetében nem talaltak kiilonbséget a CD és a UC kozott (184,185). Az
also végtagi MVT és PE gyakorisaga haromszoros IBD-s betegekben normalis populacioval
osszehasonlitva (181,186). IBD-s betegek esetén a VTE az atlag populacioval dsszehasonlitva
fiatalabb korban manifesztalodik és gyakrabban ismétlodik (181). Férfiakban a TE kockazata
nékhoz viszonyitva haromszoros (181). IBD-ben a TE eseményenkénti teljes halalozasi aranya
25%-ra teheté (181). A TE az IBD-s betegek morbiditasanak és mortalitdsanak jelentds
tényezdje (8). A TE leggyakrabban a betegség aktivitasaval fligg Ossze, remisszioban, illetve
stabil allapotban ritkabb (kb. a TE 1/3-a) (180,187). A TE gyakorisag a betegség kiterjedésével
is Osszefligg, kifejezett TE kockazat figyelheté meg a UC pancolitises és a CD colont is érintd,
fisztulazo, striktaraval vagy abscessussal jaré formaiban (184,188). A thrombosis pathogenesise
IBD-ben komplex és nem teljesen tisztazott, 1étrejotte multifaktoridlis és nem vezethetd vissza
egy tényezére. A koagulans-antikoagulans-fibrinolytikus rendszer valtozasai, megvaltozott

endothel- és thrombocytafunkcid, genetikai tényezok és egyéb szerzett rizikofaktorok egylittese
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allnak a TE hatterében. Rendkiviil izgalmas az a megfigyelés, hogy a velesziiletett
vérzékenységben (Haemophilia A és B, von Willebrand-kor) az IBD eléfordulasa szignifikansan
alacsonyabb, mint az atlagpopulacioban (181). Ez kozvetlen bizonyitékot jelent arra nézve, hogy
az IBD pathogenezisében és a gyulladas létrejottében a vaszkularis thrombosis szerepet jatszik

(189).

2.2.2. Az IBD-hez tarsulo TE pathogenezise

A thrombosis szerzett rizikOfaktorai IBD-ben

IBD-ben szamos szerzett TE kockazati tényezd lehet jelen, melyek koziil a legfobb
tényezOket az 5. tablazat tartalmazza. Megemlitendd, hogy az IBD-s betegpopulacioban
magasabb homocystein-szinteket észleltek, azonban nem talaltak Osszefliggést a TE-s
események gyakorisaga ¢és az emelkedett homocystein-szintek kozott (190). Valoszintileg a

methotrexat és sulfasalazin kezelés okozta folat-deplécié allhat a jelenség hatterében (191).

1. Folyadékhiany

2. Mitét

3. Centralis vénas katéter

4. Immobilizacid

5. Steroid kezelés

o)

. Fogamzasgatlé/hormon szubsztittcios kezelés

3

. Vitaminhidny

o

. Hyperhomocysteinaemia

9. Dohéanyzas

5. tablazat A thrombosis szerzett rizikéfaktorai IBD-ben (181)

A thrombosis genetikai rizikdfaktorai IBD-ben

Az éltalanos populacioban leggyakrabban eléforduld velesziiletett thrombophilidk koziil

a FV Leiden ¢és FII G20100A polimorfizmus el6forduldsi gyakorisdga nem magasabb a TE-s
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IBD betegcsoportban (181). Hasonléan nem talaltak szignifikinsan magasabb el6fordulast az
IBD-s betegek kozott az AT, PC és PS, MTHFR génmutaciok tekintetében fliggetleniil a beteg
TE-s el6zményétdl (191). Valdszinli tehat, hogy IBD-ben a szerzett TE rizikofaktoroknak van
dominans szerepiik a TE Iétrejottében (181).

A véralvadas zavara IBD-ben

Szamos UC ¢és CD-ben végzett vizsgalat szamolt be a koagulacids fehérjék mindségi €s
mennyiségi valtozdsair6l, melyek koziil némelyek akut fazis fehérjékként is ismertek. A
keringésben az alabbi faktorok emelkedett szintje mutathato ki: fibrinogén, prothrombin, és FV,
FVIIL, FVIIL, FX, FXI és FXII (181).Ezen kiviil az emelkedett prothrombin faktor 1 + 2 (a
prothrombin hasitasanak melléktermékei), thrombin-AT komplex (TAT), fibrinopeptid A (FPA)
¢s B (FPB), valamint csokkent FXIII aktivitas jelzi az IBD-ben észlelt hyperkoagulabilitast
(181). A FXIII csokkenése foleg aktiv betegségben figyelhetdé meg. A hattérben a gyulladt
bélnyéalkahartydk kisereiben keletkez6 microthrombusok 4altali konzumpcié kovetkeztében
1étrejott mucosalis FXIII depozitumok allhatnak (181). Tovabbi koagulaciot fokozo tényezd az
endotelialis TF-pozitiv mikropartikulumok, melyeknek IBD-ben emelkedett szinjét észlelték

(181) (6. tablazat).
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Alvadasi tényezok Fibrinolytikus Plazma alvadasgatok

tényezdk
1 Fibrinogén | tPA | AT
1 Prothrombin 1 PAI-1 | TFPI
1 Faktorok: Va, Vlla, Vllla, Xa,Xla, Xlla 1 TAFI PC, PS: nem
1 Prothrombin fragmentek egyértelmii adatok

1 Thrombin-AT Il komplex (TAT)
1 Fibrinopeptid A and B

1 Mikropartikulumok

| Faktor XIII

6. tablazat Az alvadasi, fibrinolytikus és antikoagulans rendszer rendellenességei 1BD -ben
AT: AT, PS: protein S, TFPI: szoveti faktor ut gatlo (“tissue factor pathway inhibitor”), tPA:

szoveti plazminogén-aktivator (“tissue plasminogen activator”) (181)

A természetes véralvadasgatlok rendellenességei IBD-ben

A koagulacié természetes (AT, PC, PS, TFPI) inhibitorai szintjének szisztémas
csokkenésével kapcsolatos adatok ellentmondasosak (181) (6. tablazat). Fontosnak tlinik
azonban, hogy az AT ¢s thrombomodulin (TM) részt vesz a gyulladasos folyamatokban. Az AT
nagy koncentraciéban a leukocyta adhézid gatlasaval (a CD11b/CDI18 receptorok csokkent
expressiojan keresztiil), és monocytak €s az endothel TF és IL6 expressziojanak csokkentésével
mérsékli a gyulladasos valaszt.

A koros fibrinolytikus rendszer IBD-ben

Az IBD-ben szenvedd betegekben megfigyelt csokkent fibrinolizis aktivator (tPA) és
emelkedett inhibitor (pl. PAI-1, TAFI) aktivitas a fibrinolytikus rendszer aktivaciojat csokkenti,
elosegitve a thrombosis kialakulasat (181)

Az endothel miikodészavara IBD-ben

Az endothel a leukocyta adhézid, transzmigracid és cytokinek és chemokinek termelése
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altal kozponti szerepet jatszik a gyulladas szabalyozasaban, valamint a thrombocyta adhézio és
aktivacio befolyasolasan keresztiil részt vesz a koagulacio szabalyozasaban is (181). Aktiv IBD-
s betegekben az endothel-sériilésre jellemzé markerek [(von Willebrand faktor (VWF),
endotelialis protein C receptor (EPCR) és thrombomodulin (TM)] plazmaszintjének emelkedése
mutathato ki (181).

A vérlemezkék miikodészavara IBD-ben

A vérlemezkék tekintetében IBD-ben megfigyeltek kvantitativ, morfologiai és qualitativ
eltéréseket. A hattérben a megvaltozott thrombopoesis, fokozott aggregacidos készség és az
immunfolyamatok 6sszetett modulacidja fedezhet6 fel (181).

A gvulladas szerepe IBD-ben

A gyulladas koagulaciora kifejtett hatasat, miszerint az egyensutlyt a koagulacio6 iranyaba
tolja el, szdmos vizsgalat igazolta. Ezen folyamatot a gyulladas-indukalta koagulacio
abnormalitdsa, a természetes antikoagulansok citokinek altali csOkkenése, a csokkent
fibrinolizis, az endothelialis funkciok megvaltozasa, a leukocyta adhézidé és a fokozott
thrombocyta-aggregacio vatozasai indukaljak.

Az immunrendszer zavara IBD-ben

IBD-ben egyes kozlemények gyakoribb APA hordozast igazoltak, azonban egyeldre

szerepe nem tisztazott az IBD hez tarsulo VTE pathogenezisében (181,192)

2.2.3. Az IBD-hez tarsulo TE klinikai formai

A vénas oldalt érinté thromboembolian kiviil az artérias keringés is érintett lehet (193).
Ritkan szokatlan lokalizacioju thrombosisok is eléfordulnak IBD-hez tarsulva: a keringés vénas
oldalan cerebralis, hepatikus, portélis, retindlis és mesenterilis; az artérias oldalon cerebralis,
retinalis, valamint ritkdn végtagi, koronariat vagy az aortat érintd thrombosisokrol is

beszamoltak (180,181,186,194,195).
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2.2.4. Az IBD-hez tarsulo TE kezelése

A sulyos IBD-s betegek akut TE-janak kezelése egyelére megoldatlan kérdés.
Altaldnossagban a TE kezelése IBD-s betegekben alapvetéen nem kiilonbozik a nem-1BD-s
betegek kezelésétdl, habar aktualisan nem allnak rendelkezésre egyértelmii ajanlasok az IBD-
asszocialt TE kezelésével kapcsolatban (170,171). A VTE kezelési iranyelveit a 2.1.13 fejezet
tartalmazza. Az akut kritikus végtagi ischaemiat eredményez6 artérias elzarodas (embolus vagy
thrombus) esetén a nemzetkozi ajanlas azonnali szisztémas antikoagulalast javasol UFH vagy
LMWH alkalmazasaval (196). Amennyiben lehetséges, reperfuzids kezelés javasolt (miitéti
vagy intraarterialis thrombolysis), lehetéleg az érsebészeti megoldas valasztando (193,197).
Amennyiben intraarteridlis thrombolysist végeznek, rekombindlt széveti plazminogén-aktivator
(“recombinant tissue plasminogen activator”, rt-Pa) alkalmazasa ajanlott (196). Ezen betegeknek
hosszatava ASA (acetil-szalicilsav) (75-100 mg/nap) vagy clopidogrel (75 mg/nap) kezelést
javasolnak (196). IBD-ben észlelt akut artérias elzarddas esetén alkalmazando kezelésr6l nem

all rendelkezésre nemzetkozi ajanlés.
2.3. Az AHA

2.3.1. Az AHA epidemiologidja

Az AHA igen ritka betegség melyet véralvadasi faktorok, leggyakrabban a FVIII ellen
termel6dott IgG tipusu autoantitestek megjelenése jellemez (25). Foéképpen felnéttekben
jelentkezik, sulyos, gyakran életet veszélyeztetd vérzések alakulhatnak ki. Az AHA el6fordulasi
gyakorisaga 0.2-1.0 eset/millio f6/év (24,198). A korkép gyakorisaga novekedést mutat,
melynek hatterében valdszintileg a diagnosztika javulasa allhat. A nemzetk6zi irodalmi adatok
alapjan az AHA-s betegek atlagéletkora 75 évre tehetd, ezért felételezhetd, hogy az atlagéletkor

novekedése is szerepet jatszik a betegség gyakoribba valasaban (199).

2.3.2. Az AHA pathogenesise

A Dbetegség etiologidja ismeretlen: autoimmun betegség, malignitds, gyogyszerek,
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borbetegségek, valamint terhesség eldsegithetik a betegség kialakulasat, azonban egészséges
egyénckben is megjelenhet. Az esetek kb. 50%-aban a betegség idiopatiasnak tarthatd, az allapot
hatterében betegséget igazolni nem lehet (200). AHA-ban az IgG tipusu autoantitesteket
plazmasejtek termelik. A plazmasejtek a B-lymphocyta sejtsor végsé effektor sejtjei, melyek
antigénspecifikus antitesteket szintetizalnak. Ezen sejtek antigénspecifikus aktivacion,

osztodason és differencialodason atment B-lymphocytakbol szarmaznak (201).

2.3.3. Az AHA diagnosztikaja

A diagnézis kulcsa a klinikai kép mellett a laboratoriumi vizsgélat, melynek soran
megnyult APTI észlelhetd, melyet normalis plazma hozzaadasaval nem lehet korrigalni
(keveréses teszt), normalis tartomanyban 1év6 prothrombin idével (PI), illetve thrombin idével
(T1). A FVIIL:C aktivitas mérése mellett a FVIII inhibitor titerének meghatarozasasa is fontos,

melyre a Bethesda-modszert hasznaljuk (202).

2.3.4. Az AHA klinikuma

AHA-ban sulyos haemorrhagias diathesis alakul ki, melyet kiterjedt lapszerinti
bérvérzések, illetve intramuscularis vérzések jellemeznek, a haemarthros ritka. A betegség

mortalitasa nagy, 8-22% ko6zotti (198,200).

2.3.5. Az AHA Kkezelése

A magas gatlotesttiterrel rendelkez6 AHA-s betegek kezelése kiilonosen nehéz (203). A
gatlotesttiter befolyasolja a betegség kezelését. Irodalmi adatok alapjan a nagy FVIII-ellenes
gatlotesttiterrel rendelkezd betegek kevésbé reagalnak az eradikacios kezelésre (203). A
gyakorlatban jol hasznalhato a velesziiletett haemophilidban hasznalt beosztas: alacsony a titer
10 BE alatt, kozepes 10-20 BE kozott, 20 BE felett pedig magas inhibitortiterrl beszéliink
(204).

A betegség kezelésében két célt kell elérni: 1. uralni az akut vérzést, 2. eradikdlni a

FVIll-ellenes gatlotestet. Az optimalis haemostatikus terdpia ellentmonddsos, mivel csak
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megfigyeléses ¢és retrospektiv vizsgalatok, valamint esetbemutatasok allnak rendelkezésre
(205,206). Az 0j nemzetkozi regiszter, az “European Acquired Haemophilia Registry” (EACH2)
alapjan 501 beteg kezelésérdl szerzett adatokat Gsszegezve a leggyakrabban hasznalt athidalod
gyogyszerek (“bypassing agents”) a rekombinalt FVII (rFVIla) és az aktivalt prothrombin
complex koncentratum (“activated prothrombin complex concentrate”, aPCC (207). Az EACH2
alapjan az immunszupresszidra leggyakrabban hasznalt szerek (331 beteg adatai alapjan) a
kovetkezOk: szteroidok cyclophosphamiddal kombinalva 70%-ban hoztak létre stabil komplett
remissziot, a szteroidok magukban 48%-ban, a rituximab-alapu kezelések 59%-ban (199). A
stabil remisszid sikerét az etioldgia nem befolydsolta, alapvetden az inhibitortiter és a FVIII

aktivitas hatarozta meg (199).

50



3. CELKITUZESEK

3.1. A Debreceni Egyetem Klinikai Ko6zpont Belgyogyaszati Klinika Thrombosis és
Haemostasis Kozpontban 2012-2014 kozott kezelt igazolt velesziiletett AT deficites terhesek
adatait retrospektiv modon értékelve vizsgalni kivantuk a személyre szabott antikoagulans

terapia alkalmazasa mellett észlelt anyai és magzati kimenetelt.

3.2. Célunk volt bemutatni és elemezni a sulyos haemostasis zavarok koziil az aktiv IBD-hez

tarsult akut artérias TE antikoagulans és thrombolytikus kezelését a klinikai gyakorlatban.

3.3. Célunk volt a klinikai gyakorlatban nagy kihivast jelentd és tudomanyos szempontbol

jelentoséggel bird ritka, AHA-S beteg kezelése soran alkalmazott mentd eradikacios

protokollunk bemutatésa.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Betegek és modszerek az AT deficites terhesek vizsgalata soran

Vizsgélati terv és elrendezés

A Thrombosis és Haemostasis kdzpontban kezelt velesziiletett AT deficites terhesek
retrospektiv megfigyeléses vizsgalatat végeztiik a kezelést, thrombotikus eseményeket, anyai és
terhességi kimenetelt értékelve.

Vizsgalati betegek

2012 és 2014 kozott ot velesziiletett AT deficites terhest vontunk be a vizsgalatba. A
szerzett AT deficit kizarasra keriilt. Minden beteg beleegyez0 nyilatkozatot irt ald a helyi és
orszagos etikai engedély szabalyainak megfelelden.

Modszerek
Adatgyiijtés

Attekintettiik az anamnesztikus adatokat, a kortorténetet, a korabbi terhességekkel
kapcsolatos adatokat, a terhesség elotti, kozbeni és utani kezeléseket, a thrombotikus
eseményeket és az anyai és magzati kimenetelt.

Thrombophilia sziirés

A kordbban VTE-an 4tesett vagy ismétlddd vetélést szenvedett betegek esetében FV
Leiden mutéci6, FII polymorphizmus meghatarozast, valamint APA sziirést végeztiink. A PC és
PS meghatarozasoktdl eltekintettiink a terhességben eléforduld alpozitiv eredmények lehetdsége
miatt.

AT mérések

Az AT aktivitas és antigén, anti-FXa mérések, valamint az AT gén molekularis genetikai
vizsgalatai a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Klinikai Laboratoriumi Kutaté Tanszéken és
a Laboratoriumi Medicina Intézetben torténtek. Az AT aktivitds méréseket a kezelés kezdetén
naponta majd késébb a terhességek soran rendszeresen havonta végeztiik. Az AT aktivitast az

ATC beadésa eldtt kozvetleniil (volgy) és beadas utan 4 oraval (csucs) hatiroztuk meg. AT
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szubsztitucio céljabol phAT készitményeket hasznaltunk. Az elsé és masodik beteg esetén AT
I1l-at (Baxter, Bécs, Ausztria), a harmadik, negyedik és 6todik kismamanal Kybernin P-t (CSL
Behring, Margburg, Németorszag) alkalmaztunk. Az AT aktivitas mérését FXa gatlas mérésén
alapul6 heparin kofaktor meghatarozassal végeztiik (Innovance AT, Siemens, Németorszag). Az
AT antigén meghatarozasat immuno-nephelometrias modszerrel mértiik (BN ProSpec system
AT-III, Siemens). Az AT aktivitas referencia intervalluma a normalis tartomany 80-100%-a volt
(33).
AT génszekvendalds

A klinikai adatgytiijtés soran a thrombophilia sziirés mellett az AT deficit genetikai
vizsgalatara is sor keriilt. Az AT szubtipusdnak meghatarozasa és az AT deficit diagndzisanak
megerdsitése az AT gén fluoreszcens szekvenalasi modszerrel tortént.
Anti-FXa meghatarozas

Az LMWH szintjének ellenérzése FXa chromogen szubsztrat meghatarozassal tortént.
Az anti-FXa mérések a terapia kezdetén naponta, illetve a dozis modositasa esetén torténtek, a
szinteket a terhesség folyaman havonta rendszeresen ellendriztiik (1). Az anti-FXa méréseket az
enoxaparin (Clexane, Sanofi, Miskolc, Magyarorszag) beadasa eldtt kozvetleniil (volgy) és a
beadast kovetden 4 oraval (csucs) végeztiik. Referencia tartomanyként az LMWH terapia
szempontjabol profilaktikus (0.2-05 NE/ml) és terapias (0.5-1.2 NE/ml) szintek ismertek (208—
210).

Kezelési protokoll

Fogantatasi idoszak

A terhességi teszt pozitivva valasa esetén az acenokumarint vagy warfarint szedo
betegeket azonnal enoxaparinra allitottuk at. Azoknak a ndknek, akik korabban antikoagulans
kezelést nem kaptak és terhességi tesztjiik pozitivva valt, enoxaparint inditottunk. Egy esetben

az antikoagulans terapia a 23. terhességi héttél kezd6dott.
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Terhesség

A betegeket havonta ellendrizte heamostasis specialista haematolégus thrombophilias
terhesek kezelésében tapasztalt ndgyodgyasszal kollaboracioban. Az antikoagulans kezelési
protokoll a beteg thrombotikus kockazatan alapult, melyet a csaladban a VTE el6fordulasa, a
TE-s elézmény és a korabbi esetleges kedvezdtlen terhességi kimenetel figyelembevételével
hataroztunk meg (1,167,174,208,209,211,212). A defektus tipusat és szubtipusat is figyelembe
vettiik, a homozygota Budapest 3 mutédcioval rendelkez6 II. tipus HBS AT defektust a TE-s
esemény szempontjabol magas rizikojunak mindsitettik (63,84-86,98,99,101-103). A
kombinalt thrombophiliat, mint pl. az AT deficit és FV Leiden heterozygota mutacio tarsulasat
szintén magas kockazatnak értékeltiik. Az alacsony thrombotikus rizikdval rendelkezé terhesek
kezdetben naponta egy alkalommal 40 mg enoxaparint, a magas kockazattal rendelkez6 betegek
1 mg/ttkg dozisban naponta két alkalommal kaptak enoxaparint szubkutan injekcié formajaban
(1,174,209,212,213). Az LMWH dozirozasat anti-FXa mérések eredményei alapjan végeztiik, a
nemzetkozi iranyelveknek megfeleléen (1,174,212). Célunk az volt, hogy minden betegnél
profilaktikus “volgy” anti-FXa szintet, a magas thrombotikus rizikéval rendelkezd terhesek
esetén pedig terapias “csucs” anti-FXa aktivitast érjiink el. Amennyiben a cél anti-FXa szintet az
enoxaparin dozisanak emelése ellenére nem tudtuk elérni, ATC adasat kezdtiik (167,209,213).
Az ATC infazidjat a 100%-0s aktivitas eléréséhez napi 30-50 NE/ttkg [(100-AT
alapaktivitas)/1.6 képletbdl szamitva] dézisban hataroztuk meg. A kezelés ellendrzésére
azonban nincs altalanosan elfogadott ajanlas. Fenntartd kezelés céljabol az ATC-ot hetente
harom alkalommal adtuk. “Volgy” és “csucs” AT aktivitdas mérést rendszeresen végeztiink,
alapvetéen azonban az ATC dozirozasat az anti-FXa mérések eredményei alapjan hataroztuk
meg (7. tablazat).
Sziilés

Sziiléskor a csaszarmetszés vagy természetes uton zajlo sziilés elott legalabb 12 oraval

az LMWH-t kihagytuk és két egymast kovetd napon napi 30-50 NE/ttkg ATC beadasa tortént.
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Sziilés utani idbszak

Miutén a sziilést kovetd vérzés megsziint, az LMWH-t jrainditottuk és a betegek egy
részét acenokumarin vagy warfarin terapiara allitottuk at. A VTE elézmény nélkiili betegek hat
hétig napi kétszer 1 mg/ttkg enoxaparint kaptak. Azon betegek esetében, akik korabbi vagy
gesztacios VTE-an estek at az enoxaparinrdl acenokumarinra vagy warfarinra tértiink at (cél
INR 2.0-3.0 kdzott).
Utankévetés

A betegeket sziilést kovetden harom honapig havi rendszerességgel ellendriztiik.

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag+SD (standard deviacio) formaban fejeztiik ki. A statisztikai vizsgalatot

GraphPad Prism 5 szoftverrel végeztiik (GraphPad Software Inc. San Diego, California, USA).
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5. EREDMENYEK

5.1. Az AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

Osszesen ot velesziiletett AT deficites terhes kilenc terhességét vizsgaltuk. A nék
életkora 19-32 év kozott valtozott [23.2+4.2 (atlag+SD)]. Ot terhes kéziil négy bizonyult
thrombotikus esemény szempontjabdl nagy kockazatunak. Két esetben volt magzatvesztés az
elézményi adatok kozott, egy esetben LMWH profilaxis ellenére spontan vetélés kdvetkezett be.
Minden beteg enoxaparint kapott a terhesség felismerésétdl kezdve. Négy terhes igényelt ATC-

ot a kivant anti-FXa hatas eléréséhez (7. tablazat).
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Be- Eletkor | Szii- | Csalad- | VTE a Riziko Kezelés a | Kezelés a terhesség alatt Kezelés sziiléskor Kezelés VTE a Terhességi Anyai Magzati
teg (terhes- | lés ban terhesség terhesség terhesség utan | terhesség kimenetel kimenetel kimenetel
ség) VTE elott el6tt alatt
1 21 (1) 1 negativ | MVT nem acenoku- | 6. t.h.-t6] enoxaparin 30 mg - acenoku- MVTa7. 8. t.h.-en vetélés felépiilt magzat-
(bal megha- marin napi 1x marin t.h.-en (bal vesztés
iliocava- tarozott 8. t.h.-t6l enoxaparin 40 mg iliofemo- (8.th.)
lis) napi 2x+ATC majd ralis, jobb
2005 acenocoumarol iliacalis)
27 (2) magas acenoku- | enoxaparin 50 mg napi 2x + LMWH elhagyasa acenoku- nem volt 39. t.h.-en egészséges egészséges
marin ATC 2500 NE napi 1x sziilés el6tt min. 12 marin indukalt hiivelyi (2840 g)
majd 1500 NE heti 3x oraval sziilés
25. t.h.-t61 ATC 2500 NE heti 50 E/ttkg ATC
3x naponta 2 napig
2 19 (1) 1 halmo- | nemvolt | magas nemvolt | nem volt - nem volt nem volt 19. t.h.-en vetélés | egészséges magzat-
z6do vesztés
MVT (19. th.)
20 (2) nemvolt | nem volt - nem volt nem volt 20. t.h.-en vetélés | egészséges magzat-
vesztés
(20.th))
21 (3) nemvolt | enoxaparin 40 mg napi 1x - enoxaparin 40 | nem volt 28. t.h.-en egészséges magzat-
11. t.h.-t61 40 mg enoxaparin mg napi 2x, vetélés vesztés
napi 2x + AT 1500 NE heti 2x 6 hétig (28.t.h.)
22 (4) nemvolt | 7.t. h.-t6l enoxaparin 60 mg LMWH elhagyasa a acenoku- PEa7.th.- | 32.th.-en egészséges egészséges
napi 2x (a terhesség sziilés el6tt min. 12 marin en korasziilés (1640 g)
felimerésétol) oraval
12. t.h.-t61 enoxaparin 50 mg 50 NE/ttkg ATC
napi 2x + ATC 2500 NE heti naponta, 2 napig
3x
3 26 (1) 1 halmo- | nemvolt | alacsony | nemvolt | enoxaparin 40 mg napi 1x majd | LMWH elhagyasa a enoxaparin 60 | nem volt 36. t.h-en primer egészséges egészséges
z6do napi 2x sziilés el6tt min. 12 mg napi 2x, csaszarmetszés (4140 9)
MVT 20. t.h.-t6l enoxaparin 60 mg oraval 6 hétig
napi 2x + 1000 NE ATC heti 50 NE/ttkg ATC
2X, 26. t.h.-t61 2000 NE heti 3x | naponta, 2 napig
4 32 (1) 1 halmo- | MVT magas nemvolt | 23. t.h.-t6l enoxaparin 80mg LMWH elhagyasa a warfarin MVT a23. | 38.th.-en primer egészséges egészséges
z6do (bal napi 2x sziilés el6tt min. 12 t.h.-en csaszarmetszés (2640 g)
MVT | labszér) 6réval (jobb
2006 50 NE/ttkg ATC iliofemo-
naponta, 2 napig ralis)
5 21 (1) 0 halmo- | MVT magas acenoku- | 6. t.h.-t6l enoxaparin 40 mg LMWH elhagyasa a acenoku- nem volt 13. th.-en vetélés | egészséges magzat-
z6do (kétoldali marin napi 2x + 2500 NE ATC heti sziilés el6tt min. 12 marin vesztés
MVT iliofemo- 3x oraval (13.th.)
ralis) 50 NE/ttkg ATC
2009 naponta 2 napig

7. tablazat Az AT deficites terhesek klinikai adatai MVT: mélyvénathrombosis, PE: pulmonalis embolia, NE: nemzetko6zi egység, ATC: anti—

thrombin koncentratum, t.h.: terhességi hét, ttkg: testtomeg kilogramm, LMWH: kis molekulasulyt heparin (104)
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Laboratoriumi eredmények

Héarom beteg esetében homozygota II. tipus HBS AT defektus igazolddott, melynek
hatterében Budapest 3 mutaci6 kertiilt felismerésre. Két terhesnél I. tipustt AT deficitre deriilt
mutaciot mutattunk ki. A homozygota II. tipustt AT defektusos betegek AT aktivitdsa sulyosan
csokkentnek bizonyult (12-17%). A kivant anti-FXa szintet egy rossz compliance-u eset (2.

beteg harmadik terhessége) kivételével mindegyik betegnél sikertilt elérni (8. tablazat).

Beteg Az AT AT Egyéb Ter- | AT AT AT Anti-FXa Anti-FXa
génmutacio deficit | thrombophilia | hes- aktivitas aktivitas aktivitas terhesség terhesség
tipusa tipusa ség terhesség | terhesség terhesség alatt, volgy | alatt cstics

elott alatt, volgy | alatt, cstics | (NE/ml) (NE/ml)
(%) (%) (4tlag£SD) | (atlag+SD)
(atlag+SD) | (atlag+SD)

1 homozygota 1. FV Leiden 1 n.t. 26 n.t. n.t. <0.01
Budapest 3 tipus heterozygota 2 17% 352+11,2 | 679+27,2 | 0,10£0,10 | 0,53+0,18

2 homozygota 1. nincs 1 n.t. n.t. n.t. n.t. n.t.
Budapest 3 tipus 2 n.t. n.t. n.t. n.t. n.t.

3 17% 17,2£3,7 50,5+ 13,4 0,010 0,17 +0,19
4 12% 26,249.9 77+3,1 0,15+0,12 0,28+0,22

3 SERPINC1 1. tipus nincs 1 35% 51,7£11,0 73,8 £27,9 0,11+0,11 0,54 +0,24
C.134A>T
heterozygota

4 SERPINC1 1. tipus FV Leiden 1 48% n.t. n.t 0,02 0,48
heterozygota heterozygota
(egy Uj meg
nem  kozolt
mutacio)

5 homozygota Il. nincs 1 13% 37,3+21,6 | 92,1 +£32,5 | 0,14+£0,09 | 0,63+0,21
Budapest 3 tipus

8. tablazat Laboratériumi eredmények AT: AT, SERPINC1: serpin peptidase inhibitor clade

C1, n.t.: nem tortént, SD: standard deviaci6 (104)

Eltérés a kezelési protokolltdl

Egy esetben a beteg rossz compliance-a miatt a nem megfelelé anti-FXa szintek ellenére
nem tortént tovabbi doézismodositas az antikoagulans terapidban. A negyedik beteg esetében az
antikoagulans terapia a 23. terhességi héten indult, amikor a beteg felvételre keriilt egy jobb
oldali MVT miatt. Az 6 esetében a havonkénti vizsgalatokat a nagy tavolsag miatt egy helyi
korhazban végezték, az eredményekkel telefonos konzultacio tortént.

Anyai kimenetel
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Antikoagulans profilaxis nélkiil két kismama szenvedett el VTE-t: egy non-massziv PE
¢és egy jobb oldali MVT tortént. Egy homozygota Budapest 3 AT deficites betegnek MVT-a
alakult ki LMWH profilaxis ellenére. Mindegyik beteg meggyogyult. Adekvat antikoagulans

kezelés mellett anyai VTE, preeclampsia, eclampsia, placenta abruptio vagy HELLP szindroma

nem fordult el6 (9. tablazat).

Varandos kismama 5

Rassz kaukéazusi
Eletkor fogamzaskor (évek, atlag+SD) 20-32 (25.6+4.4)
Terhesség 9

Vetélés (antikoagulans kezelés nélkiil)

3 (8., 19. és 20. terhességi héten)

Vetélés (antikoagulans kezelés mellett)

2 (13. és 28. terhességi héten)

Sziilés

4

A sziilés tipusa:

indukalt hiivelyi 1 (vakuum-extrakcio)
primer csaszarmetszés 3

Terhességi hét (hetek, atlag+SD) 36+3

Sziiletési stly (gramm,atlag+=SD) 2815+1028

VTE a terhesség alatt 3 (1 PE, 2 MVT)

9. tablazat A terhességek jellemzdi, anyai és magzati kimenetel PE: pulmonélis embolia;

MVT: mélyvénathrombosis (104)

Magzati kimenetel

Az Il. tipus HBS AT defektussal rendelkezd betegek terhessége effektiv antikoagulans
profilaxis nélkiil egy korai és két késoi vetéléssel végzddott (3. tablazat). Antikoagulans kezelés
mellett hat terhességbdl négy egészséges 0jsziilott jott vildgra, harom terminusra egy pedig a 32.
terhességi hétre sziiletett. A korasziiléshez az anya ragaszkodott, aki nem egyezett bele a tovabbi
antikoagulans kezelésbe. A placenta szdvettani feldolgozdsa normalis struktarat jelzett. Két

homozygota Budapest 3 II. tipus HBS AT defektust hordozé terhesnél antikoagulans terapia
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ellenére két vetélés kovetkezett be, egy a 13. egy pedig a 28. terhességi héten. A korai vetélés
esetében a szovettani vizsgalat normalis szerkezetli choriont mutatott. Ezzel szemben a késoi
vetélés esetében a méhlepény hisztologiai vizsgalata microthrombusokat és placentalis

degeneraciot jelzett. IUGR vagy halvasziiletés nem fordult elo.

5.2. Az aktiv IBD-hez tarsult akut artérias TE-s beteg thrombolytikus kezelése

Egy 46 éves férfi - akinek anamnesisében 10 éve kezelt Crohn betegség szerepelt - keriilt
felvételre klinikankra IBD relapszuséanak tlinetegyiittese miatt. Vizsgalata soran fogyasrol, alhasi
fajdalomrol, véres hasmenésrol és iziileti fajdalmakrdl panaszkodott (CD aktivitasi index: 345).
A jelenlegi esemény el6tt egy évvel sulyos aktivitasi tiinetek miatt nagydozist prednisolon
kezelésben részesiilt. Aktualisan azathioprin (2.5 mg/ttkg/nap) és mesalazin (3g/nap) fenntartd
terdpian volt, melyet az elmult egy évben stabil dozisban tartésan kapott. Altalanos tiinetein
kiviil a jobb kéz hirtelen kialakult heves fajdalmardl és hidegségér6l panaszkodott. Fizikalis
vizsgalattal a jobb kéz akut artérids elzarddasa volt valdsziniisithetd. Egyértelmi kivalto
tényezOt nem sikeriilt felderiteni. A color-Doppler vizsgalat és a siirgds angiografia a jobb
arteria brachialis és radialis akut elzarodasat jelezte (4. abra a és b).

Ersebészeti konzilium tortént, azonban érsebészeti megoldast nem lattak kivitelezhetének.
Laboratoriumi vizsgalatai koziil kiemelhet a vérszegénység [haemoglobin: 85 g/L (normalis:
135-165 g¢/L)], thrombocytosis [(thrombocytaszam: 409 G/I (normalis: 150-400 G/I)] és
emelkedett D-dimer szint [1.0 Feu/ul (normalis: <0.5 Feu/ul) (Feu: “fibrin equivalent unit”].
Mij-és vesefunkcidja normalis volt. A siirgdsséggel elvégzett colonoscopia a vastagbél sulyos,
kiterjedt gyulladasat igazolta mély fekélyekkel és a szigmabelet is érintdé kronikus aktivitas
kiterjedt jeleivel (5. abra a). A szovettani vizsgalat transzmurdlis gyulladdsos infiltraciot,

fekélyeket jelzett (5. abra b).
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4. abra Angiogafias felvételek a: a jobb arteria brachialis elzarodasa; b: a jobb arteria

radialis elzarédasa; c és d: lokalis thrombolysist kovetoen végzett angiogafias kontroll (8)

5. abra a: a vastagbél endoscopos képe; b: a vastaghélbél vett minta szovettani képe

A stlyos endoscopos lelet, gyakori véres székletek €s vérszegénység ellenére az akut artérids
elzarodas kovetkezményeinek stlyossagat €s a potencidlis végtagvesztés veszélyét figyelembe
véve intraarteridlis katéter-vezérelt thrombolysis (“catheter-directed thrombolysis”, CDT)

mellett dont6ttiink. Az akut artérids elzarodas tlinteinek jelentkezésétdl szamitott 24 oran beliil
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sor keriilt az endovaszkularis intervenciora €s a thrombolysisre. A thrombusba vezett katéteren
keresztiil 5 mg rt-PA (Actilyse injekcid, Boehringer Ingelheim International) keriilt beadasra
bolusban, majd a katéteren keresztiil folyamatos infizidban 0.1 mg/ttkg/ora dozisban folytattuk
az rt-Pa kezelést. A terapiat 9 oran at alkalmaztuk majd valtottunk enoxaparinra (Clexane,
Sanofi, Miskolc, Magyarorszag) napi 2x60 mg doézisban, szubkutdn injekcié forméajaban
alkalmazva. A kéz fajdalmassdga és hidegsége orakon beliil megsziint és a radialis pulzus
tapinthatova valt. A kontroll angiogéfia igazolta a javulast (4. dbra c, d). A beteg kezelését
harom honapig LMWH-val folytattuk (enoxaparin, napi 1x60 mg, szubkutan). A magas vérzési
rizikd ellenére vérzéses szovodményt nem észleltink. Emboliaforrds kutatdsa céljabol
echocardiographia tortént negativ eredménnyel. Thrombophilia sziirés negativnak bizonyult
[AT: 120% (normalis: 80-120%), PC: 132%, (normalis: 70-130%), PS: 93% (normalis: 60-
140%), APC rezisztencia 2.51 (normalis: >2), FV Leiden: vad tipus, FII G20210A: vad tipus,
FVIIIL: 188% (normalis: 60-150%)]. LA negativnak bizonyult, APAk nem voltak kimutathatok,
a homocystein szint normalis volt. A CD relapszusat anti-tumor nekrézis faktor-alfa (“anti-
tumor necrosis factor-o”, TNF-o) antitest alkalmazasaval kezeltiik (infliximab). Harom honap
LMWH profilaxis utan a biologiai kezelést kovetden egy €vvel a beteg CD-e remisszioba kertilt,

a jobb kéz keringése teljesen rendezddott.

5.3. Az AHA-s beteg kezelése

2003. februarban egy 75 éves férfibeteg keriilt felvételre klinikdnkra nagy kiterjedésii
subcutan haematomak miatt. Korabbi anamnesisében ordkletes vérzékenységre utald adat nem
szerepelt. Laboratoriumi vizsgalatai soran megnyult APTI-t (>100 sec) észleltiink, melyet
normalis plazma hozzdadasaval nem lehetett korrigalni. A PI, illetve a Tl normalis
tartomanyban volt. A FVIIL:C aktivitds 1% alattinak bizonyult, mig az egyéb véralvadasi
faktorok szintje normalis volt. Az eltérések alapjan AHA-t diagnosztizaltunk, a hattérben egyéb

megbetegedést igazolni nem sikeriilt. Az antitest-titer igen magas volt (180-350 BE). 2003
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februar és 2005 juliusa kozott tobb alkalommal kezeltik kiterjedt spontan borvérzések,
intramuscularis haematomak, extenziv retroperitonedlis haematomak, konyok-, vall- és
térdiziileti vérzések miatt (6. abra).

Az akut vérzéseket sikerrel kezeltilk NovoSeven (Novo Nordisk, Déania) 110 ug/kg 12
oranként vagy FEIBA (Baxter, Ausztria) 75 NE/ttkg 12 6rankénti intravénas alkalmazéséaval. Az
alkalmazott inhibitor-eradikacios terapiak: a Budapest protokoll alkalmazasa soran 2003

aprilisaban cyclophosphamid 200 mg/nap (1-12. napokon), methylprednisolon 100 mg/nap

6. abra Vallovi haematoma (AHA-s beteg)

(1-7. napokon, 7-21. napok ko6zott a dozist folyamatosan csokkentve), valamint intravénas
FVIII/vWF kocentratum Fahndi (Grifols) 30 NE/ttkg/nap (1-7. napokon), ezutan 20 NE/ttkg/nap
(8-14. napokon), majd 15 NE/ttkg/nap (15-21. napokon) beadasara keriilt sor (205). Miutan a
beteg nem reagalt a fenti kezelésre, 2003 szeptemberében cyclosporin (Sandimmune Neoral,
Novartis) adasat kezdtik 3x100 mg/nap doézisban (214,215), azonban gastrointestinalis

panaszok, intolerancia miatt a kezelést fel kellett fliggeszteniink. 2005. januarban anti-CD20
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monoklondlis antitest, rituximab (MabThera, Roche) kezelést inditottunk heti 600 mg ddzisban,
a kezelést négy hétig folytattuk (216,217), eredményteleniil. A gatlotest eradikacidjat célzo
kezelések nem bizonyultak megfelelden hatasosnak, az inhibitortiter tovabbra is magas maradt.
A héarom kiilonb6z6 eradikacios kezelés soran mért laboratoriumi eredményeket 6sszegzi a 7.

abra.

"Budapest” Cyclosporin Rituximab
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7. abra A FVIII inhibitor és a FVIII:C aktivitasanak valtozasa a harom Kkiilonb6zo

eradikacios kezelés hatasara (204)

2005. augusztusban egy 1) tipusu, modositott gatlotest-eradikacids “mentd” kezelést kezdtiink.
Az altalunk hasznalt terapia alapjat a VAD protokoll (vincristin, adriamycin, dexamethason)
képezte, mely széles korben elfogadott myeloma multiplexben szenvedd betegek kezelésére.Az
inhibitor eradikalasara a VAD protokollt kiegészitettilk vWF-t nagy koncentracidban tartalmazé
FVIII infazioval, az adriamycint toxicitasa miatt kihagytuk. A kovetkezd protokollt hasznaltuk:
vincristin 0.5 mg i.v.az 1-4. napokon, dexamethason 40 mg i.v. az 1-4, 9-12, 17-20. napokon,

Haemate-P (Aventis Behring) FVIII/VWF koncentratum 20 NE/ttkg i.v. az 1-4, 9-12, 17-20.
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napokon. A protokoll hatisara az inhibitor titer gyorsan csokkenni kezdett, a 21. napra a
gatlotest eltiint. Ennek megfelelden a FVIIL:C aktivitds és az APTI is normalizalodott. Két
honappal késébb az inhibitor ujra megjelent (53 BE), a kezelést megismételve a korabbiakhoz
hasonlé eredményeket kaptunk, a gatlotest ismét mérhetetlenné valt (APTI:35 sec,
FVIIL:C>100%, FVIII inhibitortiter<l BE). Ilyen koriilmények kozott a beteg fajdalmas,
korabban sok panaszt okozo6 inguinalis sérvét faktorpotlas, illetvevérzéses szovédmény nélkiil

megoperaltak. Két honappal kés6bb az inhibitortiter Gjra emelkedni kezdett (55 BE) (8.abra).

Kezelés Kezelés Miitét
| | |

200 ¢ ¢

minhibitor
titer (BE)

AFVII:C
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8.abra A FVIII inhibitor és a FVIII:C aktivitasanak valtozasa a protokoll alkalmazasa

soran (25)
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6. MEGBESZELES

6.1. Az AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

Az AT deficites terhesekkel végzett vizsgalatunkban nagy gyakorisaggal észleltiink
anyai VTE-t, kiilonosen a homozygota II. tipus HBS defektust hordozok esetén. Adataink
egybehangzanak azokkal a kozleményekkel, melyek az AT deficit és terhesség és a VTE magas
kockazatanak tarsulasar6l szamolnak be (104,154,159,212). Eredményeink arra utalnak, hogy az
AT deficit tipusa fontos szerepet jatszik a magas rizikoju fenotipus kialakitasaban (104), errél
szamolnak be a homozygota II. tipus HBS defektust hordozokrol megjelent esetbemutatasok is
(63,84-86,98-103). Ezen eredmények alatamaszthatjdk az anyai TE megel6zése céljabol
alkalmazott thrombo-profilaxis sziikségességét AT deficit és terhesség tarsuldsa estén
(1,104,174,176,211).

Ellentétben azokkal a kozleményekkel, melyek szerint a thrombophilia a terhességi
komplikaciok magasabb kockazataval tarsul (154,218-220), a modszeres attekintd kézlemények
az Osszefliggést ellentmondasosnak talaltak (18,19) vagy nem talaltak kapcsolatot az AT deficit
¢s a kedvezotlen terhességi kimenetel kozott (17,20). Habar az AT deficit genetikai hattere
heterogén, mely eltérd fenotipusokat alakit ki, az esettanulmanyokban a terhességi kimenetel és
az anyai VTE rizikojanak szempontjabol nem tettek kiilonbséget az AT deficit tipusai és a
kiilonbozd aktivitasi szintek kozott. Egy tanulmanyban nem taldltak Osszefiiggést az AT
aktivitas és a terhességek kimenetele kozott, azonban a legalacsonyabb aktivitas 30% volt (209).
Jelen vizsgalatunkban a homozygota II. tipus HBS defektust hordozd és a legalacsonyabb
aktivitassal rendelkez6 terheseknél fordult el a legnagyobb szamban vetélés (104). Adataink az
esettanulmanyok eredményeivel Osszhangban allnak (63,99,100,102) és tamogatjak azt a
megfigyelést, hogy az AT deficit fokozza a placenta-medidlt terhességi komplikaciok kockazatat
(104,154,221). Az AT deficit, mint ‘“high-risk” thrombophilia &ltal indukalt placentaris

vaszkularis szovoédményeket az adekvatan alkalmazott antikoagulans terapia megel6zheti vagy
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csokkentheti (99,154,160,167,179,209,221,222). Az AT deficit és a késoi terhességi
szovédmények tarsulasara vonatkozo adatok ellentmondasosak (17,20). Néhany szerzé késéi
szamolt be (154), vizsgalataink eredményei ezt nem erdsitik meg (104).

Annak ellenére, hogy az AT deficit “high-risk” thrombophilia, az anyai VTE el6zmény
nélkiilli AT deficites terhesek esetén a kezelési irdnyelvek csak antepartum és postpartum
LMWH profilaxist (1,176,208), vagy csak antepartum fokozott figyelmet és postpartum LMWH
profilaxist javasolnak (174). Ezen ajanlasok az AT deficites ndket személyes és csaladi VTE
anamnesis alapjan magas vagy kozepesen emelkedett VTE rizikocsoportba osztjak és nem
tesznek kiilonbséget az AT deficit bizonyos tipusai kdzott és nem veszik figyelembe az AT
aktivitas-csokkenés stlyossagat sem (174,208). Ezzel szemben szamos kézlemény szamol be a
homozygota II. tipus HBS defektust hordozo és a stlyosan csokkent AT aktivitassal rendelkezd
betegek korében észlelt nagyobb anyai VTE ¢és magzati komplikaciok gyakorisagarol
(63,99,100,102). Vizsgalatunk eredményei arra utalnak, hogy Osszefliggés van az AT deficit
tipusa és sulyossaga, valamint anyai és magzati komplikaciok eléfordulasi gyakorisaga kozott
(104). Adataink alatamasztjak az AT II. tipus HBS defektus elkiilonitésének klinikai fontossagat
az egyéb AT tipusoktol, valamint hangstlyozzak a homozygota és a heterozygota defektus
megkiilonboztetésének jelentdségét (104). Mivel nem tekinthetd rutin eljarasnak, ezért az AT
gén molekuléris genetikai vizsgalata szamos helyen nem elérhet. Ebben az esetben segitséget
jelent a progressziv anti-FXa és heparin kofaktor anti-FXa egyiittes meghatarozasa, mely
lehetové teszi a II. tipus HBS azonositasat €s képes kiilonbséget tenni a heterozygota és a
homozygota allapot kozott (87).

Habar az aktudlis érvényben 1év0 iranyelvek nem ajanljdk az ATC hasznalatat még olyan
nagy kockazatu terhesek esetén sem, akik terapias antikoagulalast igényelnek (174-176,208),
szamos esettanulmany és megfigyeléses vizsgalat kedvezdobb terhességi kimenetelt irt le LMWH

¢s ATC egyiittes hasznalataval (154,160,167,209,212,213,221-224). Eredményeink a fenti
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hivatkozasokkal 6sszhangban tdmogatjak a nagy rizik6ji betegek terapias antikoagulalasanak
sziikségességét (104).

Vizsgalatunknak szamos erdssége van. Tudomdasunk szerint homozygota II. tipus HBS
AT defektussal rendelkezd kismamak esetén eddig Osszesen kettd sikeres terhességet kozoltek a
nemzetko6zi irodalomban (100,102). Ez az els6 vizsgalat, ahol harom homozygota II. tipus HBS
AT defektussal rendelkezé terhes kezelésérél szamoltunk be (104). Antikoagulans protokollunk
alkalmazasa mellett esetilkben két egészséges Ujsziilott jott vilagra (104). Vizsgalatunk
ujdonsaga, hogy egy olyan személyreszabott riziko-adaptalt antikoagulans protokollt
hasznaltunk, mely klinikai kockazatbecslésen alapszik és figyelembe veszi az AT deficit és a
mutacié tipusat is (104). A vizsgalatunk értékét korlatozza, hogy eredményeink egy centrum ¢és
relative kis szamu beteg adatain alapulnak, a Kis esetszam azonban az AT deficit ritkasaganak
kovetkezménye (104).

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy mivel a TE-s kockazat az AT deficit eltérd
tipusai kozott kiilonb6zo, ezért a beteg pontos rizikofelméréséhez a csaladi €s személyes VTE
figyelembe kell venni (104). Vizsgalatunkban az AT deficit nagy anyai VTE kockazattal és
gyakori terhességi komplikaciokkal tarsult, mely timogatja a rizikd-adaptalt személyre szabottt

antikoagulans terapia sziikségességét (104).

6.2. Az aktiv IBD-hez tarsult akut artérias TE-s beteg thrombolytikus kezelése

Vizsgalatunkban egy 46 éves CD-ben szenvedd férfi IBD-jének akut relapszusaban
kialakult jobb felsd végtagot érintd akut artérids elzarddasanak thrombolytikus kezelésének
eredményeirdl szamoltunk be. A hattérben esetleges kivalto tényez6t azonositani nem sikeriilt.
A thrombophilia szlirés szintén negativnak bizonyult, emboliaforrast sem tudtunk kimutatni. Az
IBD-ben jelen 1év6 hyperkoagulabilitas hatterében a megvaltozott thrombocyta/endothel funkcid
¢s interakcid, a koagulacids faktorok emelkedett szintje és a fibrinolizis csokkent aktivitasa 4ll

(8). Az IBD-s betegek korében a TE eléfordulasanak gyakorisaga 3.6-szer magasabb a normalis
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populacidhoz viszonyitva, az IBD-s betegek morbiditasanak és mortalitasnak szignifikans
tényezdje (183). A TE fbleg a vénas rendszert (182,183), ritkan az artérias keringést érinti,
gyakran miitétet kovetéen jelentkezik (193). A gyakoribb MVT ¢és PE mellett szokatlan
lokalizacioji thrombosisok is eldfordulnak (cerebralis, retinalis, hepatikus €s mesenterialis)
(186,194). A TE kezelése soran a vérzési kockazat felmérése alapvetd, a betegek tobbsége
azonban jol toleralja a terapias dozisu antikoagulans kezelést. A nemzetkozi iranyelvek az aktiv
IBD-ben szenvedé betegek esetén thrombosis-profilaxis alkalmazasat ajanljak (225). A
thrombolytikus kezelés alkalmazédsa csak massziv, életet veszélyeztetd esetekben indokolt.
Eddig 0Oszesen 17 esetet kozoltek az irodalomban IBD-ben szenvedé betegek lokalis
intraarterialis thrombolytikus kezelésével kapcsolatban (226,227). Eddig az irodalomban nem
kozoltek esetet IBD-s betegben felsd végtagi akut artérids elzarodas miatt végzett lokalis
thrombolytikus  kezelésrél (8). Eredménylinket a nemzetkdzi adatokkal Osszevetve
elmondhatjuk, hogy kozepes-stlyos aktiv CD-et a szisztémas TE rizikofaktordnak kell tekinteni
(8,228). A artérias TE az IBD ritka, de sulyos sz6voédménye. Eredményeink arra utalnak, hogy a
végtagvesztéssel fenyegetd vagy az életet veszélyeztetd akut atérids elzarddas esetén az aktiv
IBD-ben észlelt magasabb vérzési kockazat ellenére az intraarterialis CDT hatékony és

biztonsagos eljaras (8).

6.3. Az AHA-s beteg kezelése

Nagy titerit AHA-ban az inhibitor eradikacidja sok esetben igen komplikalt (25). A
betegséggel kapcsolatban bdséges irodalom all rendelkezésre, azonban kevés a j6 mindségi,
ellendérzott adat. Szamos esetleiras 1étezik, melyek soran nem-hemophilias gatlotestes betegek
esetétn a FVIII inhibitor eliminacigjara kiilonbozé tipusu kezeléseket mutattak be:
immunszuppresszié  steroiddal, cyclophosphamid vagy cyclosporin, rituximab ¢és
immunoadszorpci6 (200,203,205,214-216,229-233). A mi esetiinkben az alkalmazott kezelések
hatastalanok voltak, masokkal ellentétben (198,205,214-216,229-232,234) a rituximab is

ineffektiv volt. Lian és mtsai kivaldo eredménnyel kezeltek AHA-s betegeket FVIII-infuzio,
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illetve CVP (cyclophosphamid, vincristin, prednisolon) kombinalt alkalmazasaval (232). Egy
beteg kivételével, akinél nagy gatlotesttitert észleltek (44-139 BE), minden esetben sikeriilt az
inhibitort eradikalni (232). A mi protokollunkban az immunszuppressziot (vincristin és
dexamethason) kiegészitettik FVII/VWF  koncentratummal (Haemate-P). A  FVIII
koncentratum alkalmazasanak elméleti hattere a lymphocyta proliferacio stimulacioja és
akceleracidja. VWF tartalmaza FVIII koncetratumok alkalmazaséaval nagyobb sikerrel érheto el
immuntolerancia, mint a tisztitott FVIII koncentratumokkal (215,235). A nagydozisu
dexamethason a plasmasejtek apoptdzisait okozza és hatékonyabbnak tiinik, mint a
methylprednisolon (236,237), tovabba a vincristin, mint erélyes immunszupressziv szer additiv
szerepe feltételezhetd. Az irodalomban altalunk els6ként bemutatott és alkalmazott Gj protokoll
két alkalommal sikerrel eradikalta az inhibitort betegiink esetében (25). A protokoll csak
atmeneti inhibitor-eradikaciora volt képes (1-2 honap), azonban sor keriilhetett a sérvmiitétre,
mely faktorpotlas nélkiil sikerrel megtortént, vérzéses szovoédmény nem volt. A kezelés
egyszerii volt, relative rovid (négy nap haromszor ismételve) és olcsé. Erdemi mellékhatast nem
észleltiink.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy a protokollunk alkalmazasa mentd kezelésként
megfontolhatd nagy inhibitortiterrel rendelkezd, terapia-rezisztens AHA-s Dbetegek
gatlotestjének eradikaciojara. Megfigyeléseink egy eseten alapulnak, ezért tobb betegen vald
alkalmazas lenne sziikség ahhoz, hogy tisztazzuk az egyes komponensek szerepét és biztosabb

adatokat nyerjiink a kezelés hatékonysagat illetéen.
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7. OSSZEFOGLALAS

A Klinikai gyakorlatban nagy kihivast jelentd velesziiletett AT (AT) deficit és terhesség
tarsulasat, a gyulladasos bélbetegséghez (IBD) tarsuld artérias thromboemboliat (TE) és a
szerzett haemophiliat (AHA) vizsgaltuk. Ezen ritka, sulyos haemostasis zavarok kezelésével
kapcsolatosan nem dallnak rendelkezésre egyértelmii bizonyitékokon alapulé nemzetkozi
ajanlasok.

Ot AT deficites terhes kilenc terhességét vizsgaltuk retrospektiv médon, melynek soran
els6ként szamoltunk be egy olyan antikoagulans protokollrol, aminek kialakitasakor az egyéni
TE-s kockazaton talmenden figyelembe vettiik az AT deficit szubtipusat, genotipusat és a
fenotipust is. Az irodalomban elsdként szdmoltunk be harom homozygota Budapest 3 Il. tipus
HBS AT defektust hordoz6 kismama két sikeres terhességérdl, mely a személyre szabott
antikoagulans protokoll mellett kovetkezett be. Eredményeink alapjan AT deficitben, kiilonosen
a homozygota Budapest 3 II. tipus HBS esetén az anyai vénas TE és a terhességi komplikacio
kockazata magas, mely alatamasztja a rizikoadaptalt antikoagulans kezelés sziikségességét.

Az irodalomban els6ként mutattunk be IBD-s betegben kialakult akut artérias elzarodas
miatt végzett sikeres fels6 végtagi intraarterialis katéter-vezérelt thrombolysist (CDT).
Eredményiink alapjan elmondhatd, hogy a magasabb vérzési kockdzat ellenére a CDT —
végtagmentés esetén — megfontolando kezelési eljaras lehet ezen betegcsoportban.

Bemutattuk egy AHA-s beteg kezelésének nehézségeit, valamint az irodalomban
elséként ismertettiink egy uj eradikacios protokollt, mely atmenetileg sikerrel sziintette meg a
FVIII inhibitort.

Eredményeinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet a ritka sulyos haemostasis zavarok
diagnosztikdjanak és kezelésének nehézségeire. Eredményeink a jovoben segitséget nyljthatnak
a ritka thrombophilidk heterogén fenotipusai klinikai jelentéségének megismerésében, a riziko-
adaptalt személyre szabott antikoagulans kezelés kialakitdsaban és a ritka szerzett véralvadasi

zavarok jobb megismerésében.
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SUMMARY

We studied three highly challenging clinical problems of haemostasis: the AT (AT)
deficiency associated with pregnancy, the inflammatory bowel disease (IBD) related arterial
thromboembolism (TE) and the acquired haemophilia A (AHA). There are no strong evidences
and consistent guidelines about the treatment of these rare and severe disorders.

We retrospectively evaluated nine pregnancies of five AT deficient women. On the basis
of personal risk-assessment and the subtype, genotype and phenotype of the AT defect, we
developed a new recommendation for the anticoagulant management of this high risk
population. This is the first study to report on the management of three expectant mothers with
homozygous Budapest 3 type Il HBS AT mutations who had two successful deliveries treated
with our individualized anticoagulant protocol. We found that AT deficiency — especially in
cases of homozygous type Il HBS mutations - is associated with a high risk of maternal venous
TE and frequent pregnancy complications, which support the need for risk-adopted
anticoagulant therapy.

This is the first case in literature to report on a successful local intraarterial catheter-
directed thrombolysis (CDT) in a patient with IBD and an acute upper limb arterial occlusion.
Based on our findings we concluded that in active IBD — despite the increased risk of bleeding
— in case of life-threatening TE, CDT could be an effective and safe intervention.

We also demonstrated the challenge of the treatment of an AHA patient with high
inhibitor titer. We presented a new eradication protocol which was temporarily successful in the
eradication of the inhibitor to FVIII.

With our results we would like to call the attention on the challenge of the diagnostics
and the treatment of these severe haemostatic disorders. Our findings will help to understand the
clinical significance of the heterogenous phenotype in severe thrombophilias and contribute to
the development of the individualized risk-adopted anticoagulant treatment and to the better

understanding and management of the rare acquired disorders of the haemostasis.
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