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1. Bevezetés
A szerzett hemofilia A és a veleszilletett XIII-as faktor (FXIII) deficiencia a ritka
vérzékenységek kozé tartozd korképek. Elmondhatd, hogy még a ritka vérzékenységekre
specializalodott kozpontok latoterébe is évente legfeljebb néhany 1j eset keriil. Ugyanakkor
altalanos szakértdi vélemény, hogy az esetek egy része diagnosztizalatlan marad.

A faktorhiany patomechanizmusa a két betegségben eltérd, hiszen a szerzett
hemofilia A-ban autoantitest altali VIII-as faktor (FVIII) inaktivacio torténik koradbban
vérzékenységben nem szenvedd felndtteknél, mig a FXIII velesziiletett hidnya esetén
Orokletes génhiba all a hattérben, a vérzési tiinetek 0jsziilottkortol manifesztaldbdnak. Mindkét
korkép sajatos vérzési mintaval rendelkezik az altalanos vérzékenységi hajlam mellett:
szerzett hemofilidban a kiterjedt szubkutdn, izomkdzti és lagyrész hematomak, sulyos FXIII
hiany esetén a koldokcsonkvérzés, intrakranialis vérzések, izom és iziileti vérzések képezik a
tipusos tiineteteket igen magas morbiditassal és mortalitassal.

A szerzett hemofilias felndttek és a FXIII hianyos gyermekek az elsé vérzéses
tiinetekkel gyakran nem hematologiai részlegen keriilnek ellatasra, hanem traumatologian,
négyogyaszaton, sebészeten vagy uroldgian, esetleg altaldnos gyermekgyogyaszati,
belgyogyaszati osztalyokon, ahol az abnormalis vérzések hatterében a ritka koagulopatiak
rendszerint a diagnosztikus gondolkodés késébbi fazisaban meriilnek fel. A FXIII deficiens
allapotban diagnosztikai nehézséget jelent, hogy a nyilvanvalo vérzékenység mellett a rutin
véralvadasi tesztek, a vérlemezke szam és funkcio fiziologias értékeket mutatnak; a FXIII
aktivitas vizsgalata pedig nem ritkan elmarad, akdr még hematologiai részlegeken is. Szerzett
hemofilia A-ban a diagnozist késlelteti — a sajat és a nemzetkdzi adatok szerint is —a megnyult
és normal plazmaval nem korrigalhato aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI)
jelentdségének figyelmen kiviil hagyasa vagy a protrombin id6 (Pl) kizarolagos vizsgalata,
esetleg a rutin véralvadasi tesztek vizsgalatanak teljes elmaradasa vérzéses tiinetek miatt
kezelt betegeknél. A szerzett hemofilia A teriiletén a diagnosztikus késedelem mértékét tobb
munkacsoport is meghatirozta: az abnormalis vérzékenység megjelenése és a diagndzis
kozott eltelt id6 az dsszeurdpai adatbdzisban median 3 nap volt, a kinai regiszter median 30
napos, egy spanyol centrum pedig median 19 napos késést kozolt. A mortalitds nem nétt a
diagnosztikai késedelem mértékével, ennek valdszinii oka, hogy a kdzpontokon kiviil kezelt
betegek mortalitdsi adatai nem szerepeltek egyik regiszterben sem. Valamennyi szerzo
hangsulyozta, hogy egyértelmi okkal nem magyarazhatd vérzékenység esetén a betegeket
mihamarabb referalni sziikséges a regionalis hemosztazis kdzpont iranyaba.

A nem hematologiai osztalyokon jelentSs vérzés esetén rutinszerien alkalmazott
friss fagyasztott plazma a velesziiletett FXIIT hianyos allapotban rendszerint effektivnek
bizonyul. Napjainkban azonban a FXIII hidnyos betegek kezelése ezt mar tlhaladta:
plazmaeredetii és rekombinans faktorkoncentratumok éallnak rendelkezésre a hianyzo FXIII
potlasara, amelyeket a plazma FXIII aktivitas laboratoriumi kovetése mellett javasolt
alkalmazni és sulyos FXIII hidny esetén havi rendszerességii faktorprofilaxis ajanlott az
intrakranialis vérzések kivédésére. Szerzett hemofilia A-ban a vérzéscsillapitas hagyomanyos
eszkozei (plazma és vérlemezke transzflizid, a fibrinolizist gatld szerek) hatastalanok, a
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vérzésforras keresése és szanalasa céljabol végzett feltaro miitétek pedig életveszélyesek. A
gatlotest jelenlétében az un. bypassing készitmények vagy a rekombinans sertés VIII-as faktor
(rpFVIID) koncentratum alkalmazasatol varhato effektiv vérzéscsillapité hatas, az invaziv
beavatkozasok minimalizalasa mellett. Tehat a ritka vérzékenységek teriiletén nemcsak a
diagnosztikat, hanem a betegek kezelését és élethosszig tartd gondozasat is célszeriibb
centrumokban végezni, mivel a faktorkészitmények rendkiviil dragak, leginkabb
centrumokban hozzaférhetéek, alkalmazasuk nagy klinikai gyakorlatot igényel, egyes
faktorkoncentratumok (rpFVIII, FXIII) dozirozasa a plazma faktoraktivitds laboratoriumi
kovetésével torténik és a specialis klinikai kérdések eldontéséhez és kivitelezéséhez
(faktorprofilaxis, inhibitor eradikacio) elengedhetetlen a vérzékeny betegekkel foglalkozo
szakértok kollektiv tapasztalata.

A Kklinikai tapasztalat jelentdségét emeli az a tény is, hogy a ritka vérzékenységek
alacsony prevalencidja miatt a nagy esetszamu klinikai vizsgalatok korlatozottan allnak
rendelkezésre a terapids dontéshozatal tdmogatasdhoz. A szerzett hemofilia A teriiletén a
szakmai ajanlasok tobbnyire a szakértdi tapasztalaton, metaanaliziseken, centrumok
eredményeit rendszerezé kozléseken és esetriportokon alapulnak és bizonyos klinikai
kérdésekben kifejezetten kevés kozlés all rendelkezésre. Ilyen klinikai probléma a
faktorprofilaxis kérdése, hiszen perzisztalod inhibitor mellett a betegek 25-65%-anal ismételt
vérzés varhato, 10% koriili fatalis kimenetellel. Tehat szerzett hemofilidban a faktorprofilaxis
igénye logikusnak tiinik, ugyanakkor a fdleg iddsebb, komorbiditasokkal biré betegek
fokozott trombdzisrizikdja miatt a rutinszerii bevezetés helyett inkabb a szelektalt esetekben
gondolhat6 sziikségesnek és biztonsagosnak a preventiv célu rendszeres faktorpotlas a
gatlotest jelenlétében. A faktorprofilaxis indikacios korének és a dozirozas modjanak
koriiltekint6 vizsgalata azért is nagyon fontos, mert szerzett hemofiliaban a rezidualis FVIII
aktivitds vagy az inhibitor titer nem korrelal a vérzékenység mértékével és a bypassing
készitmények hemosztazisra kifejtett hatdsat laboratoriumi oldalrél monitorizalo, validalt
modszer egyel6re nem all rendelkezésre. Jelenleg a szerzett hemofilia A ellatasara vonatkozo
szakmai ajanlasokban nem szerepel allasfoglalas a faktorprofilaxisrol. Ezidaig az olasz
munkacsoport kozléseit olvashattuk, akik rovid ideig tartd, alacsony dozisu aktivalt
protrombin komplex koncentratum (APCC) profilaktikus alkalmazasaval kapcsolatos pozitiv
tapasztalatokrol szamoltak be: a profilaxisban részesitett betegek vérzésszama szignifikdnsan
csokkent a profilaxisban nem részesitett csoport vérzésszamahoz viszonyitva. Az egyéni
vérzékenységi tendencia figyelembe vétele nélkiil vagy nem pontosan definialt szempontok
alapjan tortént az APCC-profilaxis bevezetése, amely minddssze néhany hétig tartott.
Trombotikus sz6védményt nem észleltek.

A velesziiletett FXIII hianyos allapot ellatdsara vonatkozodan kétségkiviil nagyobb
szamu, rendszerezett klinikai adat all rendelkezésre. Ismert példaul a plazma FXIII (pFXIII)
aktivitas és a vérzékenység varhatd mértéke kozotti 6sszefligges, illetve a plazmaeredetii €s a
rekombinans FXIII koncentratumok egységnyi mennyiségétdl varhato faktorszint emelkedés.
Igy az egyes klinikai szitudciokban a FXIII p6tlasa laboratoriumi kovetés mellett hatékonynak

¢s biztonsagosnak mondhaté. A velesziiletett FXIII hidnyos allapot alacsony prevalencidja és
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a havi FXIlI-profilaxis széleskorii bevezetése az ismert betegek korében igen megneheziti egy
uj faktorkészitmény ,,tesztelését” akut vérzés ellatasa soran, klinikai vizsgalat keretei ko6zott.
A FXIII-A alegység sulyos mértékii velesziiletett hianyaban egy 1j faktorkészitmény, a
rekombinans XIII-as faktor (rFXII) koncentratum valt elérhetévé, amely jelenleg
vérzésmegel6zé céllal havi profilaxisra rendelkezik torzskonyvi engedéllyel 35 E/tskg
intravénas dozisban. A farmakokinetikai eredmények alapjan azonban a rFXIII készitmény
vérzésellatasra is alkalmas lehet a preventiv dézisban, erre vonatkozd klinikai vizsgalat
egyelére még nem all rendelkezésre.

Jelen értekezés egyik célja azon okok feltarasa volt, amelyek hazankban a szerzett
hemofiliaban tapasztalhatd és sulyos kovetkezményekkel jard diagnosztikus késedelemhez
vezetnek. A vizsgalat masik targyat az APCC-profilaxis képezte a klinikailag sulyosan
vérzékeny betegek korében, a gatlotest jelenlétének idejére. Az értekezés harmadik témaja a
rekombinans XllI-as faktor koncentratum alkalmazhatosaga az akut vérzés ellatdsa soran
velesziiletett, silyos FXIII-A alegység deficienciaban. E harom klinikai teriileten rendszerezd,
sajat beteganyaggal szerzett tapasztalatokat Osszefoglald els6 nemzetkozi kozlések
kodzpontunkbdl szarmaznak és az értekezés alapjaul is ezek szolgélnak.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Szerzett hemofilia A
2.1.1. Aklinikum
A szerzett hemofilia A autoimmun korkép, amelyben a VIII-as véralvadasi faktor (FVIII)
ellen autoantitest (gatlotest, inhibitor) termelddik, nem ritkan klinikailag sdlyos
vérzékenységet okozva. Az esetek felében a betegség idiopatids, maskor azonban daganat,
autoimmun korkép, graviditas vagy infekcid valoszintisithetd a gatlotesttermelés hatterében.
A szerzett hemofilia A ritka betegség, a becsiilt incidencia 1,2-1,48 eset/milli6 lakos/év.
Elsdsorban az iddsebb felndtteket érinti, a diagnoziskor jellemzé median életkor 64-78 év. A
velesziiletett hemofiliaval ellentétben a nemek kozotti arany kozel kiegyenlitett. A peripartum
¢és az autoimmun betegséghez tarsuld eléfordulds miatt fiatal felnéttkorban is van egy kisebb
cstics a prevalencidban egyértelmli n6éi dominanciaval. A 16 évnél fiatalabb gyermekek
korében a szerzett hemofilia extrém ritka, a becsiilt incidencia 0,045/milli6 gyermek/év.

A klinikumra jellemz6 a felnéttkorban varatlanul jelentkezd vérzékenység olyan
személyeknél, akiknél a csaladi és a sajat korabbi anamnézis negativ koagulopatiak iranyaban.
A spontan kialakuldé szubkutan- és izomhematdémak, retroperitoneélis vagy intrakranialis
vérzések €s a nem sziind nyalkahartyavérzések a tipusos tiinetek. Az elhiiz6dd posztoperativ
vagy aranytalanul intenziv poszttraumas vérzések is gyakoriak. A szerzett gatlotest okozta
vérzékenység klinikai sulyossaga egyénenként igen valtozo. Az Egyesiilt Kirdlysagban
végzett populacidalapu tanulmanyban szerepld 172 beteg 9%-a hunyt el vérzés kovetkeztében
a diagnozistdl szamitott medidn 19 nap alatt (1-146 nap), mig 34% nem igényelt
hemosztatikus szupportaciot, mivel csak enyhe tiinetek jelentkeztek, illetve 2 betegnél nem
alakult ki vérzés. Az dsszeurdpai regiszterben szerepldé 501 beteg 4%-a volt tiinetmentes a
diagnoéziskor, 3,3%-uk vérzés miatt hunyt el median 23 napon beliil, és a vérz6 betegek 30%-
a nem igényelt specidlis kezelést. A vérzékenység sulyossiga egyik tanulmanyban sem
mutatott Osszefliggést a rezidualis FVIII aktivitassal vagy az inhibitor titerrel, és amig a
gatlotest kimutathato volt, a stlyos vagy fatalis vérzés kockazata is folyamatosan fennallt.

A laboratoriumi kivizsgéalds soran az izolaltan megnytlt és normal plazméaval nem
korrigalhat6 aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI), a normal protrombin id6 (PI) és
trombin id6 (TI), az alacsony FVIII aktivitas (<50%) és az inhibitor jelenléte (>0,6 BE)
igazoljak a szerzett hemofilia A diagnozisat. A FVIII elleni neutralizal6 inhibitor kimutatasat
¢és kvantifikalasat a Bethesda modszerrel vagy a Bethesda modszer Nijmegen szerinti
modositasaval végzik, mértékegysége a Bethesda egység (BE). Az 5 BE alatti inhibitor titer
kis titerii, az 5 BE feletti gatlotest szint nagy titer(i gatlotestet jelent. A Bethesda modszerrel
a szerzett gatlotest titere csak becsiilhetd az inhibitoros autoantitest komplex kinetikéja okozta
mérési bizonytalansag miatt. Ezért sem a rezidualis FVIII aktivitas, sem az inhibitor titer nem
alkalmas a vérzékenység klinikai sulyossaganak eldjelzésére vagy az in. bypassing szerek
hatékonysaganak kovetésére a vérzés ellatasa soran. Mivel a vizsgalt csoportokban 5-10%
kozottinek bizonyult a vérzéses tiinetet a betegség kezdetén nem mutato szerzett hemofiliasok
aranya, az egy¢éb okkal nem magyarazhato, izolaltan megnyult és nem korrigalhat6 APTI
kivizsgalasa mindenképpen indokolt, lehetdség szerint hemosztazis centrumban.
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A szerzett hemofilias betegek kezelése soran feladatunk az akut vérzés csillapitasa
és a gatlotest eliminacioja. Az inhibitor termelését kivalto korkép igazolasa és lehetdség
szerinti megsziintetése a terapia harmadik pillére. Nagy esetszamu, jol tervezett vizsgalatok a
betegség ritka voltara tekintettel sem a vérzésellatas, sem a gatlotest eradikacio terén nem
allnak rendelkezésre. Helyettilk retrospektiv vagy prospektiv —adatgylijtésen ¢és
metaanaliziseken alapuld vizsgalatok eredményeire és szakértéi bizottsigok konszenzus
véleményén alapulo javaslatokra timaszkodhatunk a terapias dontéshozatal soran. Mivel a
szakmai ajanlasok ismeretén tGl a klinikai tapasztalat is nagyon fontos, valamint a
laboratoriumi hattér és a faktorellatas folyamatossaga is alapvetd, ezért a szakértdi konszenzus
vélemények egybehangzoéan javasoljak a szerzett hemofilids betegek hemosztazis
rendellenességekre specializalodott centrumokban vagy veliik igen szoros egylittmiikodésben
torténd ellatasat.

Ha gatlotest hemofilidban sulyos vérzés és/vagy a hemoglobin szignifikdns
csokkenése észlelhetd, az aktiv hemosztatikus kezelés azonnali bevezetése sziikséges az
inhibitor titerétdl fiiggetleniil. Enyhe vérzés esetén szoros megfigyelés is elegendd lehet a
gatlotest eradikacid inditasa mellett. Szerzett hemofilia A-ban a vérzés ellatasara az Un.
bypassing készitmények, illetve kozvetlen faktorpdtlasra egy sertés eredetii rekombinans
Vlll-as faktor koncentratum a torzskonyvezett szerek. Bar az egyes készitményeket
kozvetleniil 6sszehasonlitd prospektiv vizsgalat eddig nem tortént, az ismert tanulmanyok
alapjan a hatékonysag és a biztonsagossag tekintetében nincs jelentds kiilonbség az aktivalt
protrombin komplex koncentratum (APCC, FEIBA®, Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity, Takeda), a rekombinans aktivalt VII-es faktor (rFVIla, NovoSeven®, NovoNordisk)
és a rekombinans sertés (porcine) eredetti VIII-as faktor koncentratumok (rpFV1I1, susoctocog
alfa, Obizur, Takeda) kozott. A vizsgalati adatok szerint mindhdrom szer 80-85% feletti
vérzéscsillapitd hatékonysaggal bir. A bypassing készitmények nagy hatranya, hogy
hatékonysagukat kizarolag a vérzés intenzitdsan at tudjuk kovetni (keringési paraméterek,
hemoglobin, képalkotok), monitorizalasra alkalmas rutin laboratoriumi moédszer nem all
rendelkezésre. Ez magaban hordozza a tildozirozas és a fokozott trombdzisrizikéd veszélyét.
A rpFVIII készitmény hatdsa a klinikum kovetésén tal a FVIII aktivitds mérésével is
ellendrizhetd, ezaltal a dozirozas optimalizalhatd. A mindennapi gyakorlatban egy vérzéses
esemény ellatasara elséként alkalmazandé faktorkészitményt az elérhetdség, a laboratoriumi
hattér, kezelés eldtt az anti-rpFVIII kimutathatosaga és titere, a varhatd koltségek és a
korabban sikeresen alkalmazott koncentratum ismeretében valasztjuk ki. A vérzés helyétol
fiiggden 6-24 ora elteltével allapithatd meg, hogy az adott szer hatékonynak bizonyul-e.
Hatastalansag esetén a kezelést egy alternativ készitménnyel folytatjuk. Ha életet vagy
végtagot fenyegetd vérzés ellatdsara az egyes koncentratumok oOnalléan hatdstalannak
mutatkoznak, a rFVIla és az APCC kombinalt (szekvencialis vagy szimultan) alkalmazasa is
lehetséges, de szdmolnunk kell a jelent6s trombodzisrizikoval. A bypassing szerekre és a
rpF VIII koncentratumra refrakter, sulyos vérzés esetén alkalmazhato az an. modositott Bonn-
Malmo protokoll, amely az immunadszorpcioval parhuzamos FVIII-pétlas és egyidejiileg

inditott immunszuppresszié révén gyors &s tobbnyire tartds inhibitor eliminaciot biztosit.
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Napjaink egyik 0] igéretes szere az emicizumab (Hemlibra, Pfizer). Az emicizumab egy
monoklonalis antitest, amely a FVIII ,,imitatoraként” az aktivalt IX-es faktor mellé épiil be a
tenaz komplexbe és a X-es faktor enzimatikus aktivalasat potencirozza. Jelenleg az
emicizumab velesziiletett hemofilia A-ban és inhibitorral komplikalt velesziiletett
hemofiliaban profilaxisra rendelkezik torzskonyvi indikacioval. Szerzett hemofilidban
olvashaté néhany esetriport, ahol a szerzék beszdmolnak bypassing szerekre és/vagy a
rpFVIII koncentratumra refrakter vérzésekrél, amelyek végiil az emicizumab beadasa utan
szanalodtak. Az emicizumab alkalmazhatésaga akut vérzés ellatasara azonban kérdéses,
mivel hatasat lassan fejti ki a szubkutan beadast kovetden, a bypassing szerekkel vald
kombinécié a fokozott trombozisveszély miatt kockazatos, az exogén és endogén eredetii
Vlll-as faktorral pedig kompeticidra 1éphet a kotShelyért, amely megvaltoztathatja a szer

Mivel a gatlotest jelenlétében a sulyos vagy életveszélyes vérzés kockazata
folyamatosan fenndll, az inhibitor eradik4cié minél koraibb bevezetése javasolt szerzett
hemofilia A-ban. A betegség autoimmun természetébdl fakaddan az inhibitor eradikacio
alapja az immunszuppresszio. A 2020-ban publikélt irdnyelv az eradikacios protokoll
megvalasztasat a rezidualis FVIII aktivitas és a kiindulasi inhibitor titer alapjan javasolja, a
komorbiditasok figyelembe vételével. Szteroid monoterapia (prednizolon 1 mg/kg/nap szajon
at) az els6 valasztds, ha a kiindulasi FVIII aktivitds minimum 1% ¢és az inhibitor titer
legfeljebb 20 BE. A szteroid-ciklofoszfamid (1-2 mg/kg/nap szajon at) vagy szteroid-
rituximab (375 mg/m2/hét intravénasan) kombinaciok alkalmazasa 1% alatti FVIII aktivitas
vagy 20 BE-t meghalado inhibitor titer esetén javasolhatd. Az inhibitor eradikacio soran egy-
két hetente javasolt a hemosztdzis paraméterek ellenérzése az immunszuppresszio esetleges
mellékhatasainak (infekcid, neutropénia, trombocitopénia, diabetes mellitus, hipertonia stb.)
szoros kontrollja mellett. Ha 3-5 hét utan sem csokken az inhibitor titer, masik eliminacios
protokollra sziikséges valtani. Az elsé gatlotest eliminacids probalkozédsra remisszid
vérhatdan 60-80%-os aranyban median 5-8 hét alatt kdvetkezik be. Ha a gatlotest eradikaciora
tett elso kisérlet sikertelen, protokollvaltas sziikséges. A masodik valasztando kezelésre
vonatkoz6 adatok azonban korlatozottak. A még nem alkalmazott elsGvonalas kezeléseken tul
valaszthato ciklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil vagy citosztatikus kombinaciok.
Hemofilia A-ban az exogén FVIII ellen termel6dé gatlotest (alloantitest) eliminacidjara
javasolt immuntolerancia indukcié (ITI) immunszuppresszioval kiegészitve a szerzett
hemofilia ellatasdban is alkalmazhat6, mint immunmodulaciés protokoll. Hazai hemofilia
kozpontok altal kozolt, magas remisszids aranyt elérd eradikacios kombinaciok a Budapest-
protokoll (metilprednizolon, ciklofoszfamid, FVIII koncentratum), a modositott VAD
protokoll (vinkrisztin, oradexon, FVIII koncentratum) és a szerzok altal CydRi-nek elnevezett
rituximab alapu protokoll (ciklofoszfamid, oradexon, rituximab). Pozitiv hazai tapasztalatok
vannak a ciklosporin alkalmazasaval is. A komplett remisszio utan bekovetkez relapszus
aranya 10-30% ko6zott mozog az immunszuppressziv kezelés ledllitasat kovetben. A
relapszusmentes idGszak rendszerint honapokig vagy akar évekig tart, igy a hosszatava

betegkovetés és a betegedukacio alapvetd fontossag a komplett remisszio elérése utan is.
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A gatlotest hemofilia 0Osszoki mortalitasara vonatkozd szamadatok igen
valtozatosak: Green és mtsai 22%-o0s halalozast kozoltek 10 éves megfigyelési idére, Knoebl
27,9%-0s mortalitasi aranyt talalt a 4 éves kovetésnél, Borg 1 év alatt bekovetkezd 33%-0s
halalozasrol ir. A leggyakoribb haldlokok a vérzés (2,9-9,1%), az immunszuppresszio okozta
infekcio vagy szepszis (4-16%) és a malignus alapbetegség (10-13%). A graviditashoz tarsulo
szerzett hemofilia prognozisa a legjobb 0-4%-o0s mortalitasi rataval és 80-100%-o0s remisszios
arannyal, amely részben spontan, részben az eradikacios kezelés hatasara kovetkezik be.

2.1.2. Késedelem a diagnosztikaban

A szerzett hemofilia A specialis ellatast igényld stlyos vérzékenység potencialisan
¢letveszélyes szovodményekkel. Az adekvat hemosztatikus szupportacié és az inhibitor
eradikacio mihamarabbi bevezetése érdekében a gyors és korrekt diagnozis alapvet6 klinikai
igény. A helyzetet neheziti, hogy a vérz6 betegek altaldban nem hematoldgiai osztalyra,
hanem példaul urologiai, négyogyaszati, onkologiai, traumatologiai részlegre keriilnek
felvételre €s hemosztazeologiai konzilium rendszerint csak késébb torténik. A gatlotest
hemofilia diagnosztikajaban tapasztalhat6é késlekedés gyakorlati jelentdségét mutatja, hogy
tobb munkacsoport is szamszer(isitette a diagnosztikus késedelem hosszat: az Gsszeurdpai
regiszter adatai alapjan &ltalanossigban medidn 3 nap (interkvartilis, IQR 0-12), a
terhességhez tarsuld gatlotest hemofiliasok korében median 6 nap (IQR 0-21) telt el a
vérzékenység megjelenése és a helyes diagndzis kozott; egy spanyol centrumban median 19
napnak (IQR 2-180), a kinai nemzeti regiszter szerint median 30 napnak (IQR 15-76) adodott
a késedelem.

2.1.3. Az APCC-profilaxis lehetséges szerepe szerzett hemofilia A-ban

A vérzés az egyik o haldlok gatlotest hemofilidban. A bypassing készitmények birtokaban a
vérzés okozta kozvetlen mortalitas 3-9%, korabbi kozlésekben azonban 22% is volt. A
hemorragia kdzvetett halalokként sem elhanyagolhat6 a kapcsolodd morbiditasok révén. Az
els6 sikeresen ellatott vérzés utan perzisztald inhibitor esetén jabb vérzés a betegek 25,3%-
aban jelentkezett median 14 napon (IQR 3-45) beliil az eurdpai regiszter (European Acquired
Haemophilia Registry, EACH2) szerint, 66%-aban atlagosan 5 nap (IQR 3-12) alatt a kinai
nemzeti regiszter (China Acquired Haemophilia Registry, CARE) adatai szerint, mig egy
prospektiv francia vizsgalatban az egyéves utankovetés soran 70 betegbdl 26 esetben
jelentkezett ismételt vérzés, amely koziil harom fatalisnak bizonyult. Ezért az inhibitor
eradikdcio mihamarabbi elinditasa és a szoros betegkdvetés igazolt jelentdsége mellett
logikusnak tiinhet a faktorprofilaxis gondolata is.

Velesziiletett hemofilidban két prospektiv randomizalt klinikai vizsgalat igazolta a
hosszatavit APCC-profilaxis eldny0s hatasat a vérzésszamra olyan esetekben, ahol alloantitest
alakult ki és a sikertelen immuntolerancia indukcié utdn az életmindséget az ismétlddo
vérzések rontottak. Ezen betegek szamara nemzetk6zi ajanlas is rendelkezésre all az APCC
hosszlitavu, preventiv alkalmazasarol. Az iranyelv szerint klinikailag stlyos vérzékenység és
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perzisztalo inhibitor esetén sziikséges az APCC profilaktikus bevezetése, mint szekunder
profilaxis, ha az ITI sikertelen volt vagy a beteg nem egyezik bele, esetleg nem részesiilhet
immuntolerancia indukcioban. Sulyosnak tekintik a vérzékenységet, ha egy alkalommal
életveszélyes vérzés jelentkezett vagy az életmindséget rontd, ismétlédd hemorragias
epizodok kovetik egymast. Az ajanlas a profilaktikus APCC dozirozasat is pontosan
definialja: kezdésként 50 E/tskg APCC injekciot javasolnak hetente harom alkalommal
intravénasan beadva, ami szuboptimalis valasz esetén 85 E/tskg dozisra emelhetd vagy az
infzi6 gyakorisaga is novelhetd. A klinikai valasz értékelését és az inhibitorszint ellendrzését
haromhavonta (12 hét) javasoljak elvégezni. Az APCC-profilaxis felfiiggesztése akkor
indokolt, ha hatastalannak bizonyul, azaz a preventiv dozis vagy a beadasi gyakorisag emelése
ellenére sem csokken a vérzésszam. Az alloantitesttel komplikalt velesziiletett hemofilia
elsésorban a gyermekeket és a fiatal felnétteket érinti, de ebben a fiatal betegcsoportban is
hangsulyozzak a magas testtomegindex (=30 kg/m2) és egyéb trombogén tényezdk
figyelembevételének fontossagat a profilaktikus dozirozasi séma megtervezésekor.

Szerzett hemofilia A-ban nagy esetszamu vizsgalat a megel6z6 célu faktorpotlasrol
jelenleg nem all rendelkezésre és a korkép ritkasdga miatt az APCC-profilaxis indikacioira,
optimalis preventiv dozisara, a lehetséges klinikai elénydkre vagy szovédményekre iranyuld
nagy esetszamu, randomizalt vizsgalat kivitelezhet6sége erésen kérdéses. Griinewald és mtsai
2001-ben egy tiz esetet dsszefoglald tanulmanyban irtak egy 60 éves férfirol, akinél kiterjedt
izomhematomak voltak a szerzett hemofilia elsé tiinetei, és aki az aktiv vérzés megsziinte utan
még 45 napig redukalt dézisban (melyet a szerz6 nem részletez) kapott profilaktikus APCC-
ot. Kang és mtsai 2012-ben k6zo6lték egy 26 éves nd esetét, akinél csipbiziileti bevérzéssel
jelentkezett a szerzett hemofilia és az akut szak utdn 14 napig 5 E/tskg dozisban naponta
kétszer kapott megel6z6 céllal APCC kezelést. A profilaxis hatékonynak bizonyult mindkét
esetben, felfiiggesztésekor az inhibitor még perzisztalt, a pontos indikaciokrol a szerz6k nem
irtak. Egy 18 beteget kovetd prospektiv olasz vizsgalatban véletlenszeriien kivalasztott 7 beteg
2-3 hétig kis dozisu, napi APCC-profilaxisban részesiilt jo effektivitassal. A kozelmultban
publikaltdk a FAIR regiszter (FEIBA in the Acquired Haemophilia Italian Registry) 12 olasz
centrumbol szarmazo, részben retrospektiv, részben prospektiv eredményeit, ahol a kdvetett
56 betegbdl 15 részesiilt rovid ideig (20,5 + 17,6 nap) APCC-profilaxisban. A FAIR adatai
alapjan az APCC-profilaxis a kezeldorvosok klinikai megitélése alapjan keriilt bevezetésre,
de a bevezetés és felfiiggesztés pontos indikacioi nem keriiltek kozlésre. A vérzékenység
klinikai sulyossaga alapjan indikalt és a gétlotest perzisztalasaig folytatott un. hosszatavi
APCC-profilaxissal nyert tapasztalatokrol Osszefoglalo kozlés elsdként kozpontunkbol
szarmazik.
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2.2. Velesziiletett XIII-as faktor deficiencia

2.2.1. A klinikum

A velesziiletett XIII-as faktor (FXIII) deficiencia egy igen ritka, autoszémalis recessziv
modon 6rokl6dé vérzékenység, ahol a sebgydgyulasi zavar és a habitualis vetélések gyakran
jelentkeznek kisér6 tiinetként a FXIIT multifunkcionalitdsa (plazma és cellularis forma) miatt.
Becsiilt prevalenciaja 1 beteg/1-3 millid lakos, de az olyan tarsadalmakban, ahol sok a
rokonhazassag, a FXIII-A velesziiletett hianyanak eléfordulasa is gyakoribb. A velesziiletett
sulyos FXIII-B hianyos allapot rendkiviil ritka, mindossze néhany kozlés olvashatd az
irodalomban.

A plazma Xlll-as véralvadasi faktor (pFXIIl) az enzimatikus A-alegység
homodimerbdl (FXIII-Az) és a B-alegység homodimerbdl (FXIII-B2) allo6 nem-kovalens
tetramer (FXI11-A2B2). A plazma FXI111-Az a véralvadas soran a trombin és a kalcium hatasara
felszabadul a FXIII-B2 gatld hatasa alol és aktiv transzglutamindz enzimként kovalens
keresztkotésekkel stabilizalja a fibrinhalot. A B-alegység szerepe kettds: részben védi az A-
alegységet a proteolitikus hatasoktol ezzel biztositva a 8-12 napos féléletid6t, részben gatolja
a FXIN-Az enzimatikus mikodését. A cellularis FXII (cFXII) a vérlemezkékben,
makrofagokban és a placentaban talalhaté FXIII-A2 homodimer formaban, igy a
sebgyogyulasban valamint a graviditas fenntartadsaban van fontos szerepe.

Velesziiletett FXIIT deficiencidban  tipusos korai tinet az elhtiz6dd
koldokesonkvérzés  jsziilotteknél, késdbb a bér, izom, iziileti hematomak és
nyalkahartyavérzések is gyakoriak, ezek spontdn vagy aranytalanul kis trauma hatasara
alakulnak ki. Sulyos FXIII-A hianyos allapotban az intrakranialis vérzés kockazata igen nagy,
ezért az élethosszig tartd faktorprofilaxis kotelezd része a beteggondozasnak, ha a FXIII
aktivitas <1%. A sebgyogyulasi zavar és a terhesség korai szakaszaban bekévetkez6 habitualis
vetélések is a klinikum jellemzd részei stilyos FXIII-A deficiens allapotban.

FXIII hidny esetén a hemosztazis sziir6tesztjei (APTI, TI, PI), a fibrinogénszint, a
vérlemezkeszam és funkcid nem mutatnak eltérést. Ha a klinikai gyanu felmeriil, a
Nemzetkozi Trombozis és Hemosztazis Tarsasag (International Society on Thrombosis and
Haemostasis, ISTH) kivizsgalasi algoritmusanak els6 1épése a FXIII aktivitasanak mérése a
plazmaban. Csokkent FXIII aktivitds esetén a deficiencia osztalyozasahoz a FXIII-A2Bz,
FXI11-Az és FXIII-B2 antigénszintek meghatarozasa javasolt a plazmaban. A FXIII aktivitas
¢és a FXIII-Az antigénszint vérlemezke lizatumban torténd mérése is része a klasszifikacios
folyamatnak. A FXIII elleni autoantitest kimutatasa keveréses vizsgalatokkal torténik
neutralizalo autoantitest gyanuja esetén, és kot6dési assay-vel (pl. ELISA) nem-neutralizalo
autoantitest gyantja esetén. A FXIII hianyos allapot hatterében allé mutacié detektaldsa nem
feltétele a diagnozisnak, azonban a genetikai tanacsadashoz és a prenatalis diagnosztikahoz
fontos az ismerete.

A vérzékenység mértéke és a plazma FXIII aktivitasa kozott erds korrelacid van. A
megfigyelések szerint 30 NE/dl feletti pFXIII aktivitas esetén nem jelentkezik spontdn major
vérzés és a betegek jelentds része tiinetmentes. Az 5-29 NE/dl pFXIII aktivitasnal a

vérzékenység sulyossaga igen valtozo volt, de <15 NE/dl pFXIII aktivitas esetén a spontan
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major vérzések aranya 50%-ra emelkedett, mig <5 NE/dI-nél meghaladta a 90%-t. Az ISTH
a velesziiletett FXIII hianyos allapotot a vérzékenység varhaté mértéke szempontjabol
enyhének tekinti, ha a pFXIII aktivitas csokkent, de minimum 30 NE/dl, kézepesen stlyosnak,
ha 30 NE/dI alatti, de detektalhato az adott mddszerrel és stilyosnak, ha nem mutathatd ki
FXIII aktivitas a plazmaban. Az egyes vérzések klinikai sulyossaganak megitélésére az ISTH
a Ritka Vérzékenységek Europai Halozata (European Network of Rare Bleeding Disorders,
EN-RBD) altal kidolgozott definiciérendszert hasznalta: major vérzésnek tekintendé a
hospitalizaciot igényl6 izomhematoma, iziileti vérzés, kozponti idegrendszeri vérzés vagy a
koldokesonkvérzes, mig minor vérzésnek a petehidk, purpurak, szajnyalkahartya vérzések, az
orrvérzés és a menorragia szamitanak.

A velesziiletett FXIII hianyos allapot kezelésének alapja a hianyzé faktor potlasa.
A faktorszupportacié torténhet vérzésmegel6z6 vagy vérzéscsillapitd céllal. Jelenleg FXIIT
forrasként a krioprecipitdtum, friss fagyasztott plazma (FFP), egy plazma eredeti,
héinaktivalt FXIII készitmény (Fibrogammin®P, CSL Behring GmbH) és egy rekombinans
technikaval élesztd sejtvonalon eldallitott FXIII koncentratum (rFXIII, catridecacog,
NovoThirteen®, NovoNordisk) all rendelkezésre. A plazma eredetli készitmény tetramer
(FXI11-A2B2) formaban tartalmazza a FXIII-t, mig a rekombinans koncentratumban a FXIII-
Az (rFXI1I-Az) 6nalldan van jelen és a keringésben az endogén FXIII-B; alegységgel képez
komplexet (FXIII-rA2By), ezaltal biztositva a 6-12 napos féléletid6t. Az akut vérzés ellatasa
vagy sebészeti beavatkozas soran a FXIII tartalmu készitmények egyszeri beadasat kovetéen
figyelemmel kell kisérni a beteg allapotat, a vérzés intenzitasat, a sebgyogyulast és rendszeres
idékozonként a pFXIII aktivitas ellendrzése is sziikséges. A sebészeti beavatkozashoz 50
NE/dl pFXIII aktivitas sziikséges, mig gyogyulasi idészakban elfogadhatd volgyaktivitas 5
NE/dl akut vérzés esetén és 20 NE/dl sebészeti beavatkozas utan. Ha ett6l alacsonyabb értéket
mériink, ismételt FXIII potlas sziikséges. A terhessége soran 14-21 napos idokdzokkel végzett
faktorpotlassal minimum 10-20 NE/dl pFXIII aktivitas fenntartdsa sziikséges a graviditas
megdrzése érdekében. A faktorprofilaxist a lehetd legkorabban kell kezdeni, mivel a vetélések
rendszerint a koraterhességben kovetkeznek be. A biztonsagos sziilésvezetéshez 30 NE/dl
feletti FXIII aktivitas ajanlott. Stulyos FXIII-A alegység hianyban az intrakranialis vérzés
nagy kockazata miatt az ¢élethosszig tartd faktorprofilaxis kotelez része a betegek
hematologiai gondozasanak. A FXIII 8-12 napos féléletideje miatt bizonyulhat hatékonynak
¢és biztonsagosnak a négyhetente alkalmazott preventiv faktorszupportacio, amely a betegek
szamara sem megterheld. A havi rendszerességii profilaxis célja, hogy a pFXIII aktivitas ne
csokkenjen 5 NE/dl ala.

2.2.2. A rekombinans FXIII koncentratum

A rekombinans FXIII-Az koncentratum a csecsemékorban kezdett, élethosszig tartd

faktorprofilaxisra ideélisnak tiind készitmény, mivel human vagy emlds fehérjéket nem

tartalmaz, igy a virus- és prionatvitel szempontjabdl igen biztonsagosnak tarthatd. Egészséges

onkéntesek, majd velesziiletett FXIII-A deficiencidban szenvedd betegek bevonasaval végzett

fazis l-es vizsgalatok soran a rFXIII-Az féléletideje 6,2-14,0 napnak bizonyult, a
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teststilykilogrammra szédmitott dozisegység okozta novekedés a pFXIII aktivitasban median
1,77-2,4%-0s tartomanyban volt. Ezek a paraméterek gyakorlatilag megegyeznek a
vérzésmegelozésre és vérzésellatasra kozel egy évtizede nagy effektivitassal alkalmazott
plazma eredetii FXIII koncentratum farmakokinetikai jellemzdivel. Végiil 35 E/tskg dozisban
hataroztak meg a rFXIII koncentratum négyhetente adando profilaktikus dozisat valamennyi
korcsoportban, amelynek klinikai hatékonysagat és biztonsagossagat fazis 3 vizsgalatok
igazoltak velesziiletett, silyos mértékii FXIII-A hianyos betegeknél. Ezzel a dozissal a 28.
napon mért volgyaktivitas csak a betegek 2,9%-anal volt 10%-nal kevesebb. Jelenleg a
rekombinans FXIII-A2 koncentratum velesziiletett, silyos FXIII-A deficiens betegek 28
naponta adandod profilaxisara van torzskonyvezve 35 E/tskg intravénas dozisban. A FXIII1-B
alegység hianyaban a rFXIII-A; féléletideje minddssze 8,9 ora, igy FXIII-B deficiens
betegeknél a rFXIII faktorpotlasra nem alkalmas. A torzskonyvezési vizsgalat soran az
attoréses vérzések ellatdsara plazma eredeti FXIII készitményeket alkalmaztak. A
rendelkezésre 4ll6 farmakokinetikai jellemzOk alapjan azonban a rFXIII-Az is alkalmasnak
tlinik akut vérzés ellatasara 20-75 E/tskg dozistartomanyban.

3. Célkitiizések
3.1. Szerzett hemofilia A
3.1.1. A diagnosztikus késedelem mértéke és okai
A kelet-magyarorszagi régiobol egy évtized alatt kozpontunk felé referalt szerzett hemofilia
A esetek retrospektiv attekintésével az volt a célom, hogy atfogd képet nyujtsak a
diagnosztikai késedelem koriilményeirél (mértéke, legfébb okok és kdvetkezmények).

3.1.2. Az APCC profilaktikus alkalmazasa

Célom volt tovabba Osszefoglaldst nytjtani a szerzett hemofilia A betegek APCC-
profilaxisanak kézpontunkban kidolgozott és alkalmazott klinikai gyakorlatarol (indikacio, a
felfiiggesztés kritériumai, dozisok), illetve az elért eredményekrdl (a vérzések szamanak
alakulasa, mellékhatasok).

3.2. A rekombinans FXIII koncentratum alkalmazhatésaga major vérzés ellatasa soran
Munkam masodik részében egy eset ismertetésével mutatom be a rekombinans FXIII-Az
koncentratum alkalmazhatésagat major vérzés ellatasara és minor sebészeti beavatkozashoz
faktorvédelem céljabol. A klinikum és a farmakokinetikai paraméterek részletes leirasaval
szeretném demonstralni, hogy a rEXIII a profilaxisra torzskonyvezett dozisban akut ellatasra
is alkalmasnak tiinik velesziiletett, sulyos FXIII-A hianyos allapotban.
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4. Betegek és modszerek
4.1. Szerzett hemofilia A
4.1.1. A diagnosztikus késedelem mértéke és okai
4.1.1.1. A betegek
A Thrombosis és Haemostasis Kozpont felé 2002-2011 koz6tti idészakban referalt 11 szerzett
hemofilia A-ban szenvedd beteg kortorténetét tekintettem at retrospektive a MedSolution
rendszert és az irasos dokumentaciot felhasznalva. Valamennyi esetben varatlanul jelentkez6
és egyértelmii okkal nem magyarazhat6 vérzékenység volt a kivizsgalas indoka. A betegek
tobbségét a kelet-magyarorszagi régid varosi vagy megyei korhazainak kiilonb6zo
részlegeir6l (belgydgyaszat, traumatologia, urologia, sebészet, ndgyogyaszat) iranyitottak
intézetiinkbe.

4.1.1.2. A vizsgalt paraméterek

Elemeztem a diagnosztikai késedelem tartamat, azaz az els@ varatlan vérzés és a helyes
diagnozis megallapitasa kozott eltelt idot. Kiilon vizsgaltam az elsd vérzéses esemény és az
APTI els6 meghatarozasa kozotti idot, illetve a megnyult APTI helyes interpretalasahoz
sziikséges iddtartamot. A diagnosztikai késedelem mértéke mellett kerestem a késlekedés
okait is, tovabba 0sszegeztem a tisztdzatlan eredetii vérzések ellatasara vérzéscsillapitod céllal
végzett invaziv és konzervativ beavatkozasokat.

4.1.2. Az APCC profilaktikus alkalmazasa

4.1.2.1. A betegek

Kozpontunkban 2002-t61 alkalmazzuk az APCC-profilaxist szerzett hemofilidban
vérzésmegel6zd céllal. Jelen munka a 2016. évvel bezarolag kezelt 19 beteg eredményeinek
Osszefoglalasa.

A profilaxisban részesitett és nem részesitett betegek ellatdsa egységes elvek
mentén, azaz a nemzetkzi iranyelvek alapjan tortént. A gatldtest eradikacio és a betegkovetés
kapcsan a két csoportnal azonban tapasztalhatd eltérés a rendszeres APCC-profilaxisbol
fakado trombozisrizikora tekintettel: az immuntolerancia indukciéval (FVIII koncentratum és
immunszuppresszié kombinacidja) parhuzamosan az APCC-profilaxist nem folytattuk és
valamennyi betegnél torekedtiink az inhibitor titer heti gyakorisagu ellenérzésére az APCC-
profilaxis id6tartama alatt. A profilaxist a gatlotest eltiinésekor azonnal felfiiggesztettiik. A
citosztatikumok vagy a rituximab adasa nem befolyasolta a rendszeres, megel6z6 célu APCC
infaziok folytatdsat. A profilaxisra nem szorulo betegeknél kezdetben hetente, majd
kéthetente, illetve ismételt vérzés esetén azonnal tortént allapotfelmérés és laborvizsgalat
(vérkép, alvadasi idok, FVIII aktivitas, inhibitor titer). A szerzett hemofilia remisszidjat
kovetdéen mindkét vizsgalati csoport tagjainal az elsé évben kéthavonta, majd hathavonta
tortént kontroll, illetve varatlan vérzés vagy tervezett invaziv beavatkozas el6tt soron kiviil
jelentkezhettek ambulanciankon.
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A szerzett hemofilia A kezelése soran a remissziot az EACH2 meghatarozasa szerint
definidltuk: a vérzéses tiinetek megsziinése, a gatlotest eltlinése és a FVIII aktivitas
normalizalodasa, amelyek az immunszuppresszio felfliggesztése utan is teljesiilnek. Masodik
¢és harmadik remissziorol beszéliink, ha egy sikeres inhibitor eradikaciot kovetden ismét
detektalhatova valik a gatlotest és a FVIII aktivitas csokken (relapszus), de egy masodik vagy
harmadik eradikacios probalkozds soran remisszio valosul meg. Tartdsnak tekintjik a
remissziot, ha honapokon tul is fennall egy adott eradikacios protokollt kovetSen.

4.1.2.2. Az APCC-profilaxis indikacidi

Szerzett hemofilias betegeink kezelése soran minden esetben a vérzékenység klinikai
sulyossaga alapjan sziiletett dontés az APCC-profilaxis sziikségességérdl. Az APCC-
profilaxis a klinikailag stlyos vérzékenység esetén meriilt fel az inhibitor perzisztalasanak
idejére. Sulyosnak tekintettiilk a vérzékenységet, ha a beteg elszenvedett egy életveszélyes
vérzéses eseményt vagy tobb sulyos vérzéses epizdd jelentkezett egymds utan. Enyhének
tekintettiik a vérzékenységet, ha nem jelentkezett vérzés, vagy nem voltak stlyosak az egyes
vérzéses epizodok, illetve ha egy sulyos vérzéses epizddot tobb nem kovetett. Az egyes
vérzéses események sulyossagat az EACH2 szerint definialtuk. Ez alapjan stlyos a vérzés, ha
¢letet, végtagot vagy mas szervi funkcidt veszélyeztet; a kdzponti idegrendszeri vérzés; 80 g/l
alatti hemoglobinszintet és/vagy a hemoglobinszintben 20 g/l-nél nagyobb csokkenést
eredményezd vérzés és/vagy 24 ora alatt 2 E vorosvértest transzfiizional nagyobb transzfizios
igényhez vezetd vérvesztés. Azok az individudlis vérzési események, amelyek a fenti
kritériumoknak nem felelnek meg, nem sulyosnak mindsiilnek.

4.1.2.3. Az APCC-profilaxis dozirozasi sémaja

Vérzésmegel6zés céljabol 30-60 E/tskg APCC-t alkalmaztunk intravénasan, hetente két vagy
harom alkalommal, nem egymast kovetd napokon. Profilaktikus dozisként az adott betegnél
vérzéscsillapitasra még hatékonynak bizonyuld legalacsonyabb dozist valasztottuk.

4.1.2.4. Az APCC-profilaxis felfiiggesztésének indikacioi

Az APCC-profilaxist az inhibitor sikeres eliminacidjakor fiiggesztettiik fel. Perzisztalo
gatlotest mellett akkor allt le az APCC megel6z6 célu adasa, ha a profilaxis ellenére a betegnél
akut ellatast igényl6 vérzéses epizdd jelentkezett vagy ha FVIII koncentratumot tartalmazo
inhibitor eradikacios protokoll vette kezdetét.

4.1.2.5. Adatgyiijtés és statisztikai elemzés

Az eredmények Osszefoglalasahoz retrospektiv adatgyiijtést végeztem a MedSolution
rendszer és a rendelkezésre 4llo irott dokumentacid (lazlap, korlap) felhasznalasaval.
Elemeztem az APCC-profilaxisban részesiilt és nem részesiilt betegek hemosztazis
paramétereit, a vérzések silyossagat, gyakorisagat, ellatasat, a preventiv faktorpotlas
indikacioit, a dozirozas rendjét, hatékonysagat, felfiiggesztésének okait, a profilaxissal
esetlegesen Osszefiiggd mellékhatasokat.
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A statisztikai elemzés deszkriptiv részében esetszamokat, atlag, median és
interkvartilis értékeket alkalmaztam. A profilaxisban részesiildé és nem részesiild
betegcsoportok dsszehasonlitasahoz kétmintas t-probat hasznaltam a normal eloszlast mutatd
paraméterek és Wilcoxon rank-sum tesztet a nem normal eloszlast mutatd paraméterek
esetében. A 0,05-tel egyenld vagy attdl kisebb P-értékeket tekintettem statisztikailag
szignifikansnak. A statisztikai analizist az R Project szoftver 3.0.2. verzidval végeztem (R
Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria). Mivel az adatgyiijtés retrospektive
tortént és az esetszam alacsony, az eredmények gyenge statisztikai erdvel birnak.

4.1.2.6. Etikai nyilatkozat

Az APCC-profilaxis feltételezett eldnyeirdl és a lehetséges mellékhatasokrol a betegeket
részletesen felvilagositottuk. A retrospektiv adatgyiijtést az Egészségiigyi Tudomanyos
Tanacs Tudomaényos és Kutatasetikai Bizottsaga a 4743-2017 iigyiratszamu hatarozatban
engedélyezte.

4.2. A rekombinans FXIII koncentratum alkalmazhatésaga major vérzés ellatiasa soran
4.2.1. A beteg

A 19 éves férfibeteget gyermekkora ota fennallo, klinikailag sulyos mértékll vérzékenység
kivizsgalasa céljabol referaltak kozpontunk felé. A betegnél csecsemdkorban elhuzodo
koldokcsonkvérzés, késobb szubduralis hematoma, ismétlodé bor alatti, izom, iziileti és
nyalkahartyavérzések jelentkeztek. Evente atlagosan 6t major és két-harom minor vérzést
szenvedett el, ezek spontdan vagy csekély mértékli provokaciora (enyhe trauma,
foginygyulladas) alakultak ki. Mivel a hemosztazis sziir6 tesztjei, az extrinsic és intrinsic ut
faktoraktivitasai, a fibrinogénszint, valamint a vérlemezkeszam és funkcié nem mutatott koros
eltérést az évek sordn, empirikus alapon friss fagyasztott plazmaval kezelték a vérzéseket, a
sulyossagtol fiiggden 4,2-13,3 ml/tskg dozisban alkalmazva, rendszerint sikerrel. A csaladi
anamnézis vérzékenység iranyaban negativ volt, rokonhdzassag nem fordult eld.

A Debreceni Egyetem Klinikai Kutatd Kdzpontban végzett hemosztazeologiai
kivizsgalas soran a FXIII aktivitas <1,0% volt a plazmaban és <2,0% a vérlemezkékben, a
FXI-A2B2 és a FXIII-Az antigének a plazmaban és a vérlemezkékben nem voltak
kimutathatoak és a plazma teljes FXIII-B2 antigén szintje is a normal érték 33,5%-a volt. Az
érvényben 1év6 klasszifikacio alapjan veleszilletett FXIII-A deficiencia 1. tipusa volt
véleményezhetd, sulyos mértékii faktorhiannyal.

A diagnodzist a mutdcidanalizis eredménye is megerdsitette. A beteg kompound
heterozigota, a FXIII-A gén 9. exonjan két kiilonb6z6 mutacidt hordoz heterozigdta formaban.
A ¢.1149 G>C mutaci6 egy p.Arg382Ser aminosavcserét okoz a fehérjében, és a FXIII-A
instabilitdsdhoz vezet. A ¢.1201 C>T muticid egy p.GIn400X cserét okoz az
aminosavsorrendben, és egy korai stopkodon kialakulasahoz vezet. Mindkét mutacio szerepel
a FXIII deficiencidkat genetikailag jellemz0 adatbazisban. Mivel a velesziiletett FXIII

hidnyos allapot autoszomalis recessziv mdédon o6roklédik, a beteg elséfokil rokonainak
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vizsgalata is megtortént. A beteg édesanyja emlérakban korabban elhunyt, igy a fititestvértol
¢és az édesapatol allt rendelkezésre vérminta. A FXIII aktivitas és az antigénszintek mindkét
esetben fiziologiasnak bizonyultak. A testvérnél genetikai eltérés nem volt igazolhato,
azonban az édesapa c.1149 G>C mutaciot heterozigota formaban hordozza a FXIII-A gén 9.
exonjan.

A diagnoézis ismeretében élethosszig tartd profilaktikus FXIII potlast javasoltunk a
beteg szamara. A fiatal életkorra és negativ virusstatuszra (human immundeficiencia virus,
hepatitis B, hepatitis C) tekintettel rekombinans FXIII koncentratummal terveztiik a preventiv
faktorszupportaciot, négyhetente adott 35 E/tskg (2500 E NovoThirteen®) intravénas
dozissal. Az els6 profilaktikus rFXIII tervezett id6pontja eldtt egy héttel a betegnél a jobb
comb izomzataban nagyméreti hematéma alakult ki fizikai megerdltetést kvetéen. A beteg
elviselhetetlen fajdalmat panaszolt és fizikalis vizsgalattal a jobb comb proximalis
harmadaban 8 cm-es korfogati tobblet volt észlelhetd a bal combhoz képest (62 vs. 54 cm)
megtartott végtagi keringés mellett. A CT vizsgalat a jobb comb proximalis-mediodorzalis
részén kiterjedt izomhematomat igazolt 7,7, 8,3 és 19,0 cm-es atmérdkkel, illetve kizarta a
retroperitonealis és kismedencei hematoma jelenlétét a jobb lumbalis régidoba sugarzod
fajdalom hatterében. Transzfziot igénylé vérszegénység nem alakult ki. A végtag fajdalma
¢és korfogati novekedése a beteg mobilitasat korlatozta és hospitalizacid valt sziikségessé, igy
az EN-RBD osztalyozasa alapjan major vérzésnek volt tekinthetd az aktudlis vérzéses
esemény. Mivel a hospitalizacio révén a beteg allapotanak szoros kdvetésére lehetdség nyilt,
a profilaxisra szant rFXIII-Az készitményt 35 E/tskg dozisban a major vérzés kezelésére adtuk
be a beteg szamara. Lokalis ellatasként intermittaldan jegelést alkalmaztunk.

4.2.2. Farmakokinetikai vizsgalatok

A farmakokinetikai vizsgalat keretében a rekombinans FXIII injekcié beadasa utan a plazma
FXITII aktivitasanak és az egyes alegységek (FXIII-A2B2, FXIII-Az, teljes és szabad FXIII-Bz)
antigénszintjeinek valtozasat kovettik az id6 fiiggvényében. A vérvétel kozvetleniil a
készitmény beadéasa el6tt, majd az infuzié utan 1 és 6 oraval, valamint a 3. és a 6. napon
tortént. A beteg mobilizalasat kdvetden az elsé négyhetes infuzids periddus végéig heti
gyakorisaguak voltak a farmakokinetikai vérvételek. A vérmintdk gytijtése triszodium-
citrattal alvadasgatolt vérvételi csovekbe tortént. A FXIII aktivitds meghatarozasat ammonia
felszabadulason alapulé modszerrel (REA-Chrom FXII1 kit, REANAL-Labexpert, Budapest,
Magyarorszag), az antigénszintek mérését magas szenzitivitasi ELISA alapu vizsgélattal
végezték (REANAL-Labexpert, Budapest, Magyarorszag) a Klinikai Kutaté Kézpontban. A
rEXI1I-A elleni neutralizal6 alloantitestek sziirésére keveréses vizsgalatokat végeztek.
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5. Eredmények
5.1. Szerzett hemofilia A
5.1.1. A betegek demografiai és klinikai jellemz6i a 2002-2016 kozotti idészakban
A Thrombosis és Haemostasis Kzpontban 2002 és 2016 kozott 19 beteg (14 nd, 5 férfi) allt
kezelés alatt szerzett hemofilia A miatt. Atlagéletkoruk a diagnéziskor 59,6 év (28-91) volt,
11 beteg volt 60 évnél id6sebb és 13 esetben legalabb egy kardiovaszkularis komorbiditas is
igazolddott. A diagnoéziskor mért rezidualis FVIII aktivitas valamennyi esetben 1% alattinak
bizonyult, a median inhibitor titer 20,5 BE (1,2-272) volt. Tiz betegnél nem talaltunk a
gatlotest termelést provokalo allapotot vagy betegséget, négy esetben graviditas, négy esetben
malignus folyamat, egy esetben autoimmun korkép allt az inhibitor képzédés hatterében.

Tizenegy beteg vérzékenysége klinikailag sulyosnak, nyolc betegé enyhének
mindsiilt a koradbbiakban leirt kritériumok alapjan. Vérzésellatasra APCC és rFVlla
koncentratumokat alkalmaztunk az eldirt dézisokban, rpF VIII akkor még nem volt elérhet6 a
klinikai gyakorlatban. A két bypassing szer effektivitasa kozel azonos volt tapasztalataink
szerint: az APCC 80,9%-ban, a rFVIla 82%-ban bizonyult hatékony monoterapianak a vérzé
betegek ellatas soran. Egyediiliként egy 54 éves ndbetegnél alkalmaztuk 36 oran at a két
bypassing készitményt haromoras id6k6zonként alternalva egy hasi feltaré miitéthez, mivel a
beteg posztoperativ hastiri vérzés miatt hipovolémids sokkban volt és vérzéscsillapitod céllal
lokalis ellatasra is szorult a faktorpotlas mellett. Betegeink korében fatalis kimenetelii vérzés
vagy tromboembodlids szovodmény nem tortént a vérzésellatas soran.

Tizenkét betegnél a diagnozissal egyiddben az inhibitor eradikacié is
elkezdddhetett, 6 esetben posztoperativ allapot vagy a betegiranyitas késlekedése okozta a
csuszast az immunszuppresszio elinditdsaban. Egy 84 éves férfinél visszatérd infekciok miatt
nem indulhatott el az eradikacios kezelés. Intézetiinkben a szteroid monoterapidban vagy
ciklofoszfamiddal kombindlva, a rituximab alapt protokollok és a FVIII koncentratumot is
tartalmazo immunmodulans kezelések a leginkabb alkalmazott eradikacios sémak. A 19 beteg
Osszességében vett utankovetési ideje median 34 honap (IQR 15-62) volt. Ezid6 alatt
betegeinknél az elsé eradikacios kezelési probalkozassal 56%-ban (10/18) sikeriilt remissziot
elérniink, az elsé sikeres remisszio utani relapszusarany 10% volt, a relabalt beteg tovabbi
kezelésével pedig 100%-ban remisszi6 alakult ki. Osszességében, az immunszuppresszioval
kezelt 18 beteg koziil 15-nél a remisszio tartosnak bizonyult (egy vagy tobb eradikacios
kisérlet eredményeként), azaz honapokig-évekig tartott. Ugyanakkor négy beteg elhunyt.
Harom betegnél a haldl oka szepszis volt, koziiliik két esetben immunszuppressziv kezelés
mellett jelentkezett az infekcio. Egy 65 éves férfinél a halal okaként a gatlotest termelést
provokald malignus daganat progresszioja jelolheté meg. Vérzéssel dsszefiiggd halaleset nem
tortént.

5.1.2. A diagnosztikus késedelem mértéke és okai

A 2002-2011 kozotti idészakban Kozpontunk iranyaba 11 beteget (7 né és 4 férfi) referaltak
vératlanul jelentkez6 és ismeretlen eredetii vérzékenység miatt, amelynek hatterében végiil
szerzett hemofilia A igazolodott. A betegek median életkora 60,6 év (28-84 év) volt és a
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szerzett gatlotestre jellemz6 vérzéses tiineteket mutattak, azaz valtozo sulyossagh szubkutan,
izom, nyalkahartya, lagyrészi vérzéseket és elhizodo posztoperativ hemorragiakat. A betegek
kortorténetét retrospektive attekintve megallapithato volt, hogy median 1,5 honap (3 nap-9
honap) telt el az els6 vérzéses tiinet megjelenése ¢és a diagnozis kozott, négy esetben ez az
iddtartam a négy honapot is elérte vagy meghaladta. Tovabb elemezve az adatokat lathato,
hogy median 4,3 hét (0-6 honap) mult el az elsé vérzéses esemény és az elsé dokumentalt
APTI mérés kozott, és median 1,1 hét (0-9 honap) telt el az izolaltan megnytlt APTI lemérését
kovetben a szerzett hemofilia A diagnosztizalasaig. A késedelem f6 okaként tehat
megjeldlhetd volt a hemosztazis sziirGtesztek vizsgalatanak elmaradasa vagy a protrombin
iddre korlatozodasa €s az izolaltan megnyult APTI helytelen értelmezése.

A kis esetszamra (11 beteg) tekintettel statisztikai elemzés nem tortént, de
tajékozodo céllal kiilon-kiilon is megvizsgaltam az egy honapon beliil és azon tul
diagnosztizalt betegek klinikai jellemz6it. Minden esetben vérzéses eseményt kovetd
kivizsgalés igazolta a szerzett hemofiliat. Az egy honapnal révidebb id6 alatt diagnosztizalt
6t eset koziil harom betegnél nem sulyos, két betegnél az EACH2 definicié szerinti stilyos
vérzéses epizdd formajaban manifesztalodott a gatlotest. Diagnoziskor a medidn inhibitor titer
5,5 BE (3,2-30) volt. Az 6t beteg koziil egy immunszuppresszid mellett kialakult szepszisben
hunyt el a diagnézist kdvetden 1 honappal. Az elsd vérzést kovetd egy hdnapon tul
diagnosztizalt hat beteg koziil harom esetben sulyos vérzéses epizodd, harom betegnél nem
sulyos vérzéses epizdd jelentkezett elsé tiinetként. A median inhibitor titer 50,8 BE (1,2-272)
volt. A megfigyelési idd sordn egy beteg immunszuppresszié alatt kialakult tiidégyulladasban
(a diagnozis utan 60 honappal), egy beteg szepszisben hunyt el (immunszuppresszidban nem
részesiilt; a diagnozis utan 3 honappal hunyt el), egy esetben pedig tumorprogresszid volt a
halalok (8 honappal a gatlotest kimutatasa utan). Egyik csoportban sem tortént fatalis vérzés.

A helyes diagnozis ismerete nélkiil invaziv beavatkozasok is torténtek, amelyek a
megfelelé hemosztatikus elokészités hianyaban két betegnél is életveszélyes klinikai
szituaciokhoz vezettek. Egy 54 éves nObetegnél uretertumor miatt tortént elektiv miitét
inkorrigabilis, megnyult APTI (64 masodperc) mellett hemosztatikus el6készités nélkiil. Friss
fagyasztott plazmaval nem uralhaté posztoperativ vérzés és hipovolémias sokk bontakozott
ki. A silirgés hemosztazeoldgiai konzilium a megnyult APTI és a klinikai kép alapjan szerzett
hemofiliat véleményezett és a kozvetlen életveszélyben 1€v6 ndbeteg szamara terapids dozisu
rFVIla azonnali adasat indikalta, amelynek hatasara a vérzés orak alatt megsziint. Késébb a
laboratorium is igazolta a mérhetetleniil alacsony FVIII aktivitast és a gatlotest jelenlétét. Egy
84 éves férfibetegnél az enyhe traumara kialakult, a torzs felére kiterjedd szubkutan hematoma
tobbszori feltarasa és drenalasa tortént traumatoldgia osztalyon megnyult, nem korrigalhatd
APTI mellett. A hipovolémias sokk és a vérzés APCC-vel folytatott konzervativ kezelés
hatasara sziint meg. Az erés vérzésre tekintettel a fenti esetekben nagy mennyiségii friss
fagyasztott plazma alkalmazasara is sor keriilt, amely a szerzett gatlotest jelenléte miatt
hatastalannak bizonyult, ugyanakkor jelentds volumenterhelést okozott a betegek szamara. A
jelentds vérveszteség miatt mindkét beteg fejenként 20 egységet meghaladdé mennyiségli

vorosvértest transzfzioban is részesiilt a szerzett hemofilia A diagnozisat megel6zden.
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5.1.3. Az APCC profilaktikus alkalmazasa

5.1.3.1. Az APCC-profilaxisban részesiilt és nem részesiilt betegek demografiai és
klinikai adatainak dsszevetése

A vizsgalat targyat képezé masfél évtizedes id6szak folyaman koézpontunkban 11 szerzett
hemofilia A miatt kezelt beteg részesiilt preventiv APCC kezelésben, mig 8 beteg kizarolag
vérzés esetén kapott hemosztatikus szupportaciot.

A diagnoziskor fennallo életkor (atlag 62,3 év vs. 55,9 év a profilaxis és nem-
profilaxis karban, P-érték 0,5173) és inhibitor titer (median 34 BE vs. 6,5 BE a profilaxis és
nem-profilaxis karban, P-érték 0,09008) tekintetében a két csoport kozétt nem volt
szignifikans kiilonbség. A nemek ko6zotti megoszlas és a kardiovaszkularis terheltség
vonatkozasaban statisztikai Osszevetés nem volt kivitelezhet, de a deszkriptiv adatokat
megtekintve nem allapithaté meg jelentds kiilonbség. A gatlotest termelést kivalto allapotok
kapcsan emlitést érdemel, hogy a malignitdshoz tarsuld inhibitor minden esetben sulyos
mértékii vérzékenységgel jart és APCC-profilaxist tett sziikségessé. A diagnézis és az
eradikacios kezelés kezdete kozott eltelt idGintervallumban (median 1 nap vs. 1 nap a
profilaxis és nem-profilaxis karban, P-érték 0,5367) a két csoport kozott nem volt szignifikans
kiilonbség. A remisszi6 aranya 10/11 volt a profilaxisban részesiil6 és 6/7 a profilaxisban nem
részesiilo betegek korében. Bar statisztikailag szignifikdns kiilonbség nem igazolodott a két
csoport kozott a diagnozistol a gatlotest sikeres eliminacidjaig eltelt id6 tekintetében (median
26 vs. 20 hét a profilaxis és nem-profilaxis karban, P-érték 0,2889), a profilaxist igényl6 11
beteg koziil 6 esetben tobb eradikacios probalkozas is tortént, mig a profilaxisban nem, de
immunszuppresszidban részesiilt 7 betegb6l 5 esetben mar az elsé eradikacios kisérlet is
sikeres volt.

A vérzékenység klinikai sulyossaganak objektivizalasa céljabol meghataroztam az
egy fore jutd medidn faktorigényt (rFVIIa és APCC) a profilaxisban részesiilt betegek
profilaxis inditasa eldtti vérzéses epizodjai soran, valamint a profilaxisban nem részesiilt
betegek Osszes vérzéses eseménye kapcsan. A két csoport kozott statisztikailag szignifikans
kiilonbség igazolodott az APCC igényt tekintve a kés6bbiekben profilaxisban részesiilé
betegek javara (median 1336 vs. 217 E/tskg/f6 a profilaxis vs. nem-profilaxis csoportban, P-
érték 0,0431). Bar a rFVIla felhasznalasban statisztikailag szignifikans kiilonbség nem
igazolodott, az abszolut szamokat tekintve (902 vs. 312 pg/tskg/f6 profilaxis vs. nem-
profilaxis csoport, P-érték 0,3120) a profilaxist igényld betegek ellatasa soran joval nagyobb
rFVlla felhasznalas jelentkezett, mint a nem-profilaxis csoport tagjainal. A profilaxisban nem
részesiilt csoportban két betegnél az enyhe vérzéses tiinetek miatt nem volt sziikség bypassing
készitmény alkalmazasara.

5.1.3.2. Az APCC-profilaxisban részesiilt és nem részesiilt betegek terapias eredményei,
a betegség kimenetele

Klinikailag sulyosan vérzékenynek bizonyuld 11 beteg részesiilt heti 2-3 alkalommal 30-60
E/tskg dozisban intravénasan adott APCC infizidban vérzésmegel6z6 céllal. Az egyes
esetekre vonatkozo preventiv dozist az adott betegnél vérzéskezelésre minimalisan hatékony
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dozisban hataroztuk meg. A korabban egy életveszélyes vagy tobb sulyos vérzéses epizodot
elszenvedett 11 betegbdl 9 esetben csupan maximum 2 cm-es szubkutan hematémak vagy
szuffuziok jelentkeztek a profilaxis alatt. Egy 28 éves nénél nem stilyos hematuria Iépett fel a
profilaxis soran. A hattérben organikus ok nem igazolddott, a hematiria nem volt stlyos, de
bypassing készitményekre nem sziint, csak az inhibitor sikeres elimindcidjaval allt meg a
vérzés. Egy 65 éves férfinél az ismert inoperabilis hugyholyagtumor progresszidja miatt
jelentkezett APCC-profilaxisra refrakter, sulyos hematiria. Hemosztatikus szupportacid
mellett palliativ tumorrezekci6 tortént, amely utan a vérzés atmenetileg megsziint. A fenti két
esetben az APCC-profilaxist felfiiggesztettiik, mivel nem bizonyult effektivnek. Hét betegnél
a gatlotest sikeres eliminacidja miatt fejez6dott be az APCC-profilaxis, két esetben pedig
FVIII koncentratumot tartalmazd eradikéacidés protokoll inditdsa miatt. Betegeinknél
Osszességében median 16 hétig (IQR 9-34) alkalmaztuk az APCC-profilaxist. Két betegnél
csupan 3 hétig volt sziikség preventiv APCC injekcidkra, mivel az életveszélyes vérzéses
epizodd utan az inhibitor eliminacidja hamar bekovetkezett. Ugyanakkor kilenc beteg két
hénapon tal, koziilik hat beteg pedig négy honapnal is tovabb részesiilt profilaxisban. A
gatlotest kimutatasatol a sikeres eliminécioig eltelt median 26 hét (IQR 12-52) magyarazza az
utobbi esetekben a hosszas profilaxis sziikségességét. A profilaxisban nem részesiilt
csoportban is median 20 hétig (IQR 13,5-22) perzisztalt az inhibitor, igy nem valdszini, hogy
a preventiv APCC kivaltotta anamnesztikus valasz az oka a hosszu eliminacios idonek. A heti
hemosztazis kontrollok soran sem tapasztaltunk inhibitor titer emelkedést a rendszeres APCC
injekciok mellett. A profilaxis miatti extra faktorfelhasznalas betegenként medidn 1620 E/tskg
APCC-nek (IQR 1125-4110) bizonyult a 16 hét alatt. Az APCC-profilaxis kapcsan nem
észleltiink tromboembolias szovodményt, allergids reakciot, anamnesztikus inhibitorszint
emelkedést vagy mas azonnali vagy hosszatava mellékhatast.

Nyolc beteg nem részesiilt megel6z6é céliit APCC kezelésben, mivel klinikailag
enyhének itéltik a vérzékenység mértékét. Ebben a betegcsoportban preventiv
faktorszupportacio nélkiil sem jelentkezett sulyos vérzés, kizarolag enyhe szubkutan
bevérzések alakultak ki az inhibitor sikeres eliminéacidjaig eltelt idében.

5.2. A rekombinans FXIII koncentratum alkalmazhatésiaga major vérzés ellatasa soran
5.2.1. A klinikai valasz

A rFXIII koncentratum 35 E/tskg dozisban torténd intravénas beadasat kovetden 24 ora
elteltével a jobb als6 végtagi fajdalom és kdrfogati tobblet 1atvanyosan csokkent, és a beteg a
negyedik naptdl mobilizalhatova valt. Friss fagyasztott plazma vagy vordsvértest transzfizio
alkalmazasara nem volt sziikség. A hatodik posztinfuziés napon jelentkezd fogfajas
hatterében pulpitis igazolodott, és fogextractio valt sziikségessé. Az aktualis FXIII aktivitas
32%-o0s volt, igy a fogeltavolitas tovabbi faktorpotlas nélkiil tortént. Vérzéses vagy mas
szovédmény a szajsebészeti beavatkozas kapcsan nem jelentkezett.

Mivel az elsé rFXIII infaziot kovetdé négyhetes idGészakban sem spontan, sem
traumas vérzés nem alakult ki, a kdvetkez6 rFXIII injekciot 35 E/tskg dozisban profilaktikus
céllal kapta a beteg. A gyermekkora ota évi atlagos 5 major vérzést elszenvedett beteg a rEXI11
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koncentratummal végzett rendszeres havi profilaxis mellett ismét munkaba allt, jelenleg is
koémiivesként dolgozik. A profilaxis kezdete ota eltelt 6 év soran ujabb vérzéses esemény a
mindennapi fizikai megeréltetés ellenére sem alakult ki.

5.2.2. Farmakokinetikai paraméterek

Az infazio eldtti FXIII aktivitas, a FXIII-A2B2 és a FXIII-Az antigénszintek az ismert
diagnoézisnak megfeleléen mérhetetleniil alacsonynak bizonyultak. A preinfuzios FXIII-Bz
antigénszint a plazmaban a normal érték 31%-a volt, teljes mértékben szabad forméaban. A
rEXI11-Az koncentratum beadasa utan 1 6raval a plazma FXIII aktivitasa 70%-ra emelkedett
¢és az infuzi6 utani 6. draban is ezen a szinten perzisztalt. Az infuzié uténi 3., 6., 13., 21., 24.
¢és 28. napokon mért plazma FXIII aktivitas az idovel fokozatos csokkenést mutatott, az elsd
hét végén 30% ala, majd harom hét elteltével 10% ala siillyedt, a 28. napon mért
volgyaktivitas 6% volt. A pFXIII aktivitds idébeni valtozasa alapjan a rFXIII koncentratum
féléletideje 6 napnak bizonyult, mig a teststlykilogrammra szamitott dozisegység okozta
emelkedés a pFXIII aktivitasaban 2%-os volt a posztinfizids elsé 6rdban mért eredmények
alapjan. A FXIII-A2B2 és a FXIII-Az antigénszintek valtozéasa is hasonl6 tendenciat kovetett
az id6 fiiggvényében. A teljes FXIII-B2 antigénszint a rFXIII-A2 koncentratum beadasa utan
atmeneti emelkedést mutatott. A tendencia az infaziot kovetd 3. naptol valt csokkendvé, de a
teljes FXIII-B2 szintje igy sem ment a kiindulasi érték ala a négyhetes kovetési periddus
végére. A szabad FXIII-B2 antigénszint azonban jelentdsen esett kozvetleniil a rFXIII
koncentratum beadéasa utdn, minden bizonnyal azért, mert a rFXIII-Az komplexet képezett
vele akeringésben. Ezutan a szabad FXIII-B2 antigénszint atmeneti emelkedést mutatott, majd
egy konstans szinten maradt a kovetkezd harom héten. A teljes és szabad FXIII-B2 alegység
szintjiének rFXIII-Az beaddsa utdn a beteglinknél észlelt valtozasa egyezik a klinikai
vizsgalatokban leirt eredményekkel, igy alatimasztja az elméleteket, miszerint a rEXI1I1-Az
komplexet képez a keringd endogén FXIII-B2-vel és a plazma FXIII-A koncentracidja
szabalyozo hatassal bir a FXIII-B alegység termel6désére.

6. Megbeszélés
6.1. Szerzett hemofilia A
6.1.1. A diagnosztikus késedelem mértéke és okai
A szerzett hemofilia A gyakran vulnerabilis betegeknél alakul ki (id6sek, daganatos betegek,
posztoperativ allapot), ugyanakkor specialis ellatast igényel a vérzéscsillapitas és a gatlotest
eradikacio tekintetében. Az adekvat diagndzis mihamarabbi felismerése tehat alapvetd a
morbiditds és a mortalitds minimalizalasahoz. Azonban az Osszeurdpai, spanyol és kinai
adatokkal egybehangzo sajat eredményeink szerint is a szerzett hemofilia A diagnézisa
jelentds idobeni késéssel sziiletik meg a vérzékenység klinikai megjelenéséhez képest. Sajnos
a kelet-magyarorszagi régiora jellemz6 késés a nemzetkozi adatokhoz képest is kiemelkedéen
nagy. Ezért vizsgaltam a kozpontunk iranyaba referalt betegek korében a diagnosztikai
késedelem iddtartama mellett azokat a koriilményeket is, amelyek hatraltattak a szerzett
hemofilia A diagndzisanak megallapitasat.
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Eredményeim alapjan median 1,5 honap (3 nap-9 honap) telt el betegeinknél az elsé
vérzés megjelenése és a gatlotest hemofilia diagnozisa kozott, négy esetben négy honapot is
elérte vagy meghaladta ez az id6tartam. Valamennyi esetben vérzéses tiinet miatt tortént
kivizsgalads. A késlekedés rendszerszintli okaként megallapithatd, hogy az abnormalis
vérzéses tlinetek ellenére gyakran elmaradt a rutin véralvadasi tesztek ellendrzése (4/11 beteg)
vagy csak a protrombin id6re korlatozodott (2/11 beteg). Nem ritkdn a megnyult APTI
jelentdsége nem keriilt felismerésre (4/11 eset) hosszt idén at (median 1,1 hét). Egyideju
antikoagulans vagy vérlemezkemiikodést gatlo kezelés egy esetben sem szerepelt a
kortorténetben.

Az EACH2 eredményei szerint a vérzést6l median 3 (IQR 0-12) nap, a megnyult
APTI megallapitasatol median 1 (IQR 0-8) nap telt el a gatldtest hemofilia diagnosztizalasaig.
A gyakorlatban ez azt jelentette, hogy a regiszterben szerepld 501 beteg koziil 6 betegnél tobb,
mint 6 honap, 46 esetben 1-6 honap, 105 esetben 1 hét-1 honap és a tobbieknél kevesebb, mint
egy hét telt el a vérzékenység megjelenésétdl a diagnozisig. A terhességhez tarsuld gatlotest
esetén a vérzéses panaszok ¢és a diagndzis megallapitasa kozott median 6 nap (IQR 0-21) telt
el. Ezen beliil az abnormalis vérzékenység megjelenése és az els6 APTI mérés kozott eltelt
id6 median 1 nap (IQR 0-10) volt, mig az els6é abnormalis APTI eredményt6l median 1 nap
(IQR 0-8) telt el az adekvat diagndzis megallapitasaig. Egy spanyol centrum 28 f8s
beteganyagan végzett retrospektiv vizsgalat soran 19 napos (IQR 2-180 nap) median
id6intervallumot allapitottak meg az elsé vérzéses epizod és a definitiv diagnézis kozott. A
spanyol munkacsoport is részletesen vizsgalta a diagnosztikus késlekedés okait. Eszerint 10
betegnél a rutin hemosztazis tesztek vizsgalata az elsé vérzésnél nem tortént meg, 4 betegnél
a hemosztazis labortesztben APTI mérés nem szerepelt és 10 esetben a megnyult APTI-t nem
tekintették korosnak. Harom betegnél az izomhematéma altal érintett végtagot mélyvéna
trombozisként interpretaltak az ultrahanggal leirt vénakompresszié miatt és a betegek Kis
molekulasulyu heparin kezelésben részesiiltek 24-48 oran at. Tizenhét betegnél az egyidejii
antikoagulans vagy trombocitaaggregacio-gatlo terapia vezette félre atmenetileg a diagnozist.
A kinai munkacsoport altal vizsgalt 187 betegnél median 30 nap (IQR 15-76) telt el az els6
vérzéses esemény és a gatlotest hemofilia igazolasa kozott. Figyelemreméltd azonban, hogy
az els6 orvos-beteg talalkozotol az adekvat diagnozis megallapitasaig lényegesen rovidebb,
median 7 nap (IQR 1-24) volt a késlekedés, mig a diagno6zistol median 6 napon (IQR 3-23)
beliil kezdetét vette az immunszuppressziv terapia.

A nemzetkdzi adatokkal egyezben a jelen vizsgalat targyat képezd betegeink
korében sem latszik Gsszefliggés a diagnosztikus késedelem és az els6 vérzés sulyossaga vagy
a kiindulasi FVIII aktivitas, illetve az inhibitor titer kozott. A diagnosztika lassusaga az
adekvat hemosztatikus kezelés bevezetését természetesen késleltette, azonban hatranyos
hatasa nem volt kimutathato a teljes tulélésre vonatkozdan a spanyol és az Gsszeurdpai adatok
alapjan. Ez utdbbi megallapitas egyik lehetséges magyardzata, hogy a tulélési adatok
centrumokbo6l szarmaznak, vagyis a nem referalt vagy nem diagnosztizalt betegek tulélési
eredményei nem képezték az analizis részét. Betegeink korében a kis esetszam miatt a

diagnosztikai késedelem és a talélés Osszefiiggésének statisztikai elemzésére nem volt
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lehetdség. Osszességében elmondhaté, hogy a megfigyelési idé alatt észlelt 21%-0s
mortalitasi arany ¢€s a halalokok (3 esetben infekcid, 1 betegnél tumorprogressziod) korrelalnak
az irodalmi adatokkal kivéve, hogy fatalis vérzés nem fordult el6 betegeinknél.

A nemzetkozi kozlemények a jellemzd betegutakrol nem szamolnak be, a jelen
vizsgalat azonban kiterjedt a diagnodzis idétartaman tul a koriilményekre is. Megfigyeléseim
alapjan a vérzéses tiinetekkel a betegek elsd ellatdsa nem ritkan sebészeti profila részlegeken
tortént €s hemosztazeologiai konziliumra csak a miitétes vagy konzervativ Gton megkisérelt
sikertelen vérzéscsillapitasi kisérletek utan keriilt sor, amikor mar két beteg is ¢letveszélyes
allapotban volt. Betegeink korében fatalis vérzés nem tortént, valosziniileg azért, mert a
szerzett gatlotest kimutatasat kovetden az adekvat terapia azonnal bevezetésre keriilt.

A sajat és az idézett munkacsoportok eredményei dsszességében alatdimasztjak azt
a nemzetkozi ajanlast, hogy tisztazatlan eredetii vérzékenység vagy egyértelmii okkal nem
magyarazhatd APTI megnyulas esetén mihamarabbi konzulticié javasolt regionalis
hemosztazis kdzponttal.

6.1.2. Az APCC profilaktikus alkalmazasa

A vérzés az egyik vezetd mortalitdsi és morbiditasi tényezé a szerzett hemofilia A
koérlefolyasa soran. Figyelembe véve, hogy a gatlotest perzisztalasaig barmikor jelentkezhet
¢életveszélyes vagy sulyos vérzés, az APCC-vel folytatott rendszeres, vérzésmegel6z6 céli
faktorpotlas gondolata logikusnak tiinik. Evidencia hianydban azonban az ajanlasok nem
foglalnak allast az APCC-profilaxis esetleges szerepérél a gatlotest hemofilias betegek
ellatasaban. A rendszeres faktorszupportacio indikacios korének felallitasakor a lehetséges
tromboembolids mellékhatasokat is szem el6tt kell tartanunk, kiilonos tekintettel a betegek
idosebb életkorara és a gyakori kardiovaszkularis vagy tromboembolias rizikofaktoraira. igy
az APCC-profilaxis rutinszerii bevezetése a szerzett hemofilids betegek szamara nem
ajanlhato. A klinikailag sulyosan vérzékeny betegek azonban profitalhatnak a megel6z6 célu,
az akut ellatasban alkalmazottnal alacsonyabb dozisti faktorpotlasbol, amig a gatlotest
detektalhato.

Kozpontunkban 2002 6ta alkalmazunk APCC-profilaxist szerzett hemofilia A-ban
szenved6 betegeinknél klinikailag sulyos vérzékenység esetén, az inhibitor perzisztalasanak
ideje alatt. A jelen munka sszegzést nyujt a 2016. évvel bezarolag kezelt 19 beteg kapcsan
szerzett tapasztalatokrol. Ismert, hogy szerzett hemofilidban a vérzésellatasra hasznalt
bypassing szerek dozirozéasi sémaja az inhibitorral komplikalt kongenitalis hemofilia akut
ellatasabol szerzett klinikai tapasztalatokbol szarmazik. Ezért az alloantitesttel sz6vodott
hemofilia APCC-profilaxisara vonatkozé nemzetkozi ajanlas szerzett hemofilia A-ban is
érvényes lehet. Gyakorlatunkban az APCC-profilaxis a vérzékenység klinikai stlyossaga
alapjan keriilt bevezetésre az inhibitor titertdl fiiggetleniil. A profilaxis a vérzésveszély
fennallasaig, azaz a gatlotest sikeres eliminacidjaig folytatddott. Betegeink korében a
remisszi6 aranya a profilaxis és a nem-profilaxis csoportban is a nemzetkdzi adatokkal
korrelal, azonban az inhibitor eradikacié kezdetét6l a komplett remisszidig eltelt id6 a legtobb
tanulmany eredményeihez képest jelentésen hosszabbnak bizonyult, kivéve a tajvani és az
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ausztral adatokat, amelyekkel Osszemérhetéek. A szerzett hemofiliasok idésebb kora és
kardiovaszkularis terheltsége miatt a velesziiletett hemofilidban javasolt profilaktikus APCC
dozis magasnak tlinik, betegeink az akut vérzés ellatdsaban egyénileg minimalisan
effektivnek bizonyuld dézist (30-60 E/tskg) kaptak, heti maximum harom, nem egymast
kovetd napon beadva. A heti két alkalommal torténd preventiv faktorinfuzid kevésbé
bizonyult hatékonynak, azonban kifejezetten magas kardiovaszkularis riziko, gyenge vénas
hozzaférés vagy a beteg eziranyl kérése esetén ezt a sémat alkalmaztuk. A tromboézisrizikora
tekintettel az immunmodulans eradikéci6s protokollokkal egyidejiileg APCC-profilaxis nem
folyt. A rendszeres APCC infuziok mellett heti gyakorisaggal tortént gatlotest meghatarozas,
annak kivédésére, hogy normalizalodott hemosztazis mellett is folytatddjon a
faktorszupportaci6. Klinikai gyakorlatunkban a szerzett hemofilidban alkalmazott APCC-
profilaxis effektivnek bizonyult, mivel a silyosan vérzékeny betegek 82%-anal nem volt
ismételt sulyos vagy életveszélyes vérzés a medidn 16 hétig (IQR 9-34) tartd preventiv
faktorpotlas soran. Nemcsak hatékonynak, hanem biztonsdgosnak is volt mondhaté a
hosszutavii APCC-profilaxis, mivel a kardiovaszkularis terheltség ellenére sem vénas, sem
artérias trombotikus sz6védmény nem jelentkezett.

A szerzett hemofilidban indikalt APCC-profilaxissal kapcsolatos kozlemények
szama igen korlatozott az irodalomban. 2015-ben publikaltak egy 18 beteget prospektiven
kovetd, nem randomizalt olasz tanulmanyt, ahol az elsd vérzés megszlinte utan alacsony
doézisban, napi rendszerességgel kapott hét beteg APCC injekcidkat preventiv célzattal addig,
amig az inhibitor szintje a kiindulasi titer 50%-a ald csokkent. Ekkortdl tekintették az
eradikacios kezelés hatékonysagat bizonyitottnak, illetve a vérzési kockazatot csokkend
mértékiinek. Az inhibitor titert 6tnapos idékozokkel ellendrizték. A profilaxis inditdsa
Onkényes betegszelekcio alapjan tortént, nem vették figyelembe a vérzékenység klinikai
sulyossagat, sem barmilyen egyéb tényezOt; az elsé tizenegy diagnosztizalt beteg a
profilaxisban nem részesiild, a kovetkezd hét a profilaxisban részesiil6 csoportba kertilt. A két
betegcsoportot jellemz6 paraméterek (demografia, major vérzések aranya, faktordozisok az
akut szakban, inhibitor eradikaci6 moddja és idOtartama) Osszevetésekor szignifikans
kiilonbség nem igazolodott, egyediil a major vérzések soran az APCC terapias idGtartama
bizonyult szignifikansan hosszabbnak a késébbiekben profilaxisban részesiilé csoportban. A
preventiv dozis a megel6z6en alkalmazott terapias dozis 25-50%-a volt, a profilaxis
id6tartama maximum 2-3 hét volt. A profilaxis csoportban ujabb vérzés nem kovetkezett be,
illetve tromboembolias szovodmény vagy mas mellékhatas sem Iépett fel. A profilaxisban
nem részesitett tizenegy betegnél az els6 vérzés utani négyhetes megfigyelés alatt harom
major ¢s harom minor vérzés tortént.

2019-ben a szintén olasz FAIR regiszter eredményeit is kdzolték, ahol a prospektiv-
retrospektiv kdvetésben részt vevo, az akut vérzés ellatasa soran APCC kezelésben részesiilé
56 beteg koziil 15 esetben profilaktikus céllal rendszeres APCC injekciokat vezettek be az
akut terapia kozvetlen folytatasaként. Megel6z6 céllal 54,2+23,0 E/tskg dozisban alkalmaztak
az APCC-t intravénasan 12-72 o6ras idokozokkel atlagosan 20,5+17,6 napig. A preventiv

faktorszupportacid a FAIR regiszter centrumaiban is redukalt dozirozas szerint tortént a
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vérzésellatasra hasznalt APCC dozisokhoz képest. A profilaxist a kezel6orvos indikalta,
altalanossagban fogalmazva a klinikum ¢és a vérzéses esemény sulyossidganak figyelembe
vételével. A kozleményben nem olvashatd, hogy a szerz6k mit tekintenek major és minor
vérzésnek vagy stlyos vérzékenységnek, ahogyan a profilaxis felfliggesztésének okait sem
részletezik. A vérzésszam, a kiindulasi inhibitor titer és az akut vérzés ellatasanak idGtartama
szempontjabol a két csoport kozott nem volt szignifikans eltérés. Mindazonaltal a
profilaktikus APCC injekciokban részesitett betegcsoportban a vérzésszam latvanyosan
csokkent a kontroll csoporthoz képest a négyhetes megfigyelési idoszak alatt.

Az olasz munkacsoportok eredményeit Osszevetve sajat adatainkkal fontosnak
tartom hangstlyozni a klinikumon alapuld betegszelekcid 1étjogosultsagat az APCC-
profilaxis indikalasa soran szerzett hemofilidban. Ki szeretném emelni a beteganyagunkban
sulyosan vérzékenynek mindsiilé esetek korében észlelt 82%-os vérzésmentességet a
profilaxis ideje alatt, illetve azt a tényt, hogy az enyhe vérzékenység alapjan profilaxisban
nem részesitett betegek korében a késobbiekben sem kovetkezett be klinikailag jelentds
vérzéses esemény, szemben az olasz vizsgalatok nem-profilaxis betegcsoportjaival.
Tapasztalataink szerint a sulyosan vérzékeny betegek heti két-harom alkalommal, a lehetséges
legkisebb dodzisban torténd APCC-profilaxisa az inhibitor perzisztalasaig biztonsagos,
tromboembolids szovodményt nem észleltiink. A profilaxist igényld esetek koriiltekintd
kivalasztasa a rendszeres APCC szupportacio kdltségvonzata miatt sem mellékes.

6.2. A rekombinans FXIII koncentratum alkalmazhatésaga major vérzés ellitisa soran
Munkacsoportunktél szarmazik az els6 nemzetkdzi kozlés, amely 2014-ben biztatd
tapasztalatokrol szamolt be a rFXIII koncentratum hatékonysagat és biztonsagossagat illetéen
major vérzés ellatasaban velesziiletett, sulyos FXIII-A deficiens betegnél. Esetiinkben az akut
terapiara preventiv dozisban alkalmazott rFXII-A koncentratum hatékonynak bizonyult
immobiliast okoz6 izomhematéma ellatasa soran, valamint minor sebészeti beavatkozashoz
(fogextractio) is megfelel6 hemosztatikus védelmet biztositott. A kedvez6 klinikai kimenetel
mellett a mért farmakokinetikai paraméterek sem mutattak eltérést az irodalomban olvashato,
kordbban meghatarozott értékekhez képest (féléletidé, vdlgykoncentracid). A
faktormeghatarozassal egyidejiileg minden alkalommal neutralizalé alloantitest irdnyaban is
tortént keveréses vizsgalat, inhibitor jelenléte nem igazolddott. Mas mellékhatas sem
jelentkezett a rEXIII koncentratum terapias alkalmazasa soran.

Esetiinkon kiviil még egy kozlés olvashatdo az irodalomban a rFXIII akut
vérzésellatasban torténd alkalmazdsardl. A Mentor™2 vizsgalat 2018-ban publikalt
eredményei kozott szamolnak be egy elesést kdvetden kialakult felkari izomhematdémardl és
12 minor sebészeti beavatkozasrol (elsdsorban fogaszati). Az invaziv beavatkozasok a
profilaktikus rFXIII beadasat kovetd 21 napon beliil torténtek, és vérzéses szovodmény nélkiil
zajlottak. A trauma a posztinfuzids 24. napon kovetkezett be, igy a beteg ismételt rFXIII
injekcioban részestilt 35 E/tskg dozisban, és az izomhematoma tovabbi faktorpotlas nélkiil
felszivodott.
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A velesziiletett FXIII-A deficiencia prevalenciaja alacsony és az ismert betegek
tobbnyire faktorprofilaxisban részesiilnek, amely hatékonysaga igen jonak mondhat6. igy a
rEXII-Az koncentratum akut vérzésellatasban vald alkalmazhatosaganak megitélésére
strukturalt klinikai vizsgalatot tervezni és kivitelezni nehéz feladat. A rendelkezésre allo
kisszamt kozlés alapjan a rFXIII-Az jo effektivitassal és biztonsagosan alkalmazhato
vérzésellatasban is, és az elobbiekre tekintettel a klinikai tapasztalat gyarapitasahoz az
esetriportok jelentsége a jovGben is alapvetd lesz.
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7. Osszefoglalas

Az értekezésben két ritka vérzékenység klinikai aspektusait (diagnosztika és terapia)
vizsgaltam 1j szemszogekbdl. Elemeztem a szerzett hemofilia A diagnosztikajaban a
késedelem tartamat, amely a nemzetkdzi adatokhoz képest igen jelentés elmaradast mutatott
a kelet-magyarorszagi régioban, hiszen median 1,5 hénap telt el a vérzéses tiinet
jelentkezését6l a diagndzis megallapitasaig. Hazai viszonylatban els6ként vizsgéltam a
diagnosztikai késlekedés okait. Eredményeim alapjan a f6 problémat az jelenti, hogy vérzéses
tilnetek esetén a hemosztazis sziirtesztjeinek vizsgalata gyakran késéssel és/vagy csak a
protrombin idére szoritkozva torténik, illetve a sziir6tesztek eredményének interpretalasa nem
ritkan helytelen. Ez felesleges és megterheld invaziv beavatkozasokhoz és transzfuizidkhoz
vezet. A diagnosztikai késedelem okairdl a hazai tapasztalatok egybecsengenek az
Osszeurodpai és a spanyol adatokkal. Ezért mindenképpen kdvetend6 az a nemzetkdzi iranyelv,
miszerint tisztazatlan eredetli vérzékenység vagy az alvadasi szlirtesztek nem magyarazhatd
eltérése esetén az esetet mihamarabb a regionalis hemosztazis kdzpont irdnyaba sziikséges
referalni.

Szerzett hemofilia A-ban a vérzékenység sulyossaga alapjan indikalt APCC-
profilaxis hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult eredményeink alapjan. A
vérzésellatasban effektivnek talalt minimalis faktorddzis heti két-harom, nem egymast kdvetd
napon keriilt alkalmazasra a gatlotest sikeres eliminacidjaig. Mivel a hemosztazis paraméterek
heti ellenérzése mellett a trombotikus szovodmények minimalizalhatdak, akar a honapokon
at tartd un. hosszatava APCC-profilaxis is biztonsagosnak tarthatd. Olasz szerzok az Un.
rovidtava APCC-profilaxist preferaljak, kis dozist, 12-72 o6ras rendszeres faktorpotlas
formajaban. Kozleményiikben a profilaxis indikacidja nem egyértelmiien megfogalmazott,
mig felfliggesztését az eredeti inhibitor titer 50% ala csokkenése esetén javasoljak. Az olasz
munkacsoport és a koézpontunkbdl szarmazd eredmények egyarant igéretesek, bizonyitd
erejiik azonban korlatozott a betegek alacsony szama miatt, ezért tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

Megfigyeléseim szerint a rFXIII koncentratum 35 E/tskg ddzisban alkalmazva
velesziiletett, sulyos FXIII-A deficienciaban akut vérzés ellatasara és minor sebészeti
beavatkozashoz faktorszupportaciora is alkalmas lehet. Az intézetiinkben kezelt betegen kiviil
még néhany esetrél olvashat6 kozlés az irodalomban. Az egyértelmiien pozitiv eredményekre
tekintettel célszertinek tiinne strukturalt klinikai vizsgalatok tervezése a kdzeljovében.
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8. Az 1ij tudomanyos eredmények
1. Magyarorszagon els6ként vizsgaltam a diagnosztikai késedelem mértékét, okait
¢és kovetkezményeit szerzett hemofilia A-ban. A késlekedés a nemzetkdzi adatokhoz mérve
kiemelked6en hosszli, és rendszerszintii hibaként megallapithatd, hogy az abnormalis
vérzéses tiinetek ellenére is gyakran elmarad a rutin véralvadasi tesztek ellenérzése, illetve
nem ritkan a megnyult APTI jelentdsége nem keriil felismerésre hossza id6n at.

2. Szerzett hemofilia A-ban els6ként mutattam be klinikai eredményeket a
hosszatavi APCC-profilaxisrol. A vérzésmegel6zé céllal heti két-harom, nem egymast
kovetd napokon adott APCC kezelés hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult. A profilaxis
azoknal a betegeknél javasolhato, akiknél a vérzékenység klinikai stulyossdga azt indokoltta
teszi. A profilaxist az inhibitor perzisztalasaig folytatjuk.

3. A rekombinans FXIII-Az2 koncentratumot akut vérzés ellatasara elsoként
intézetiinkben alkalmaztuk. A velesziiletett, sulyos mértékben FXIII-A alegység hianyos
fiatalember esetének bemutatasa, a klinikai kép és a farmakokinetikai paraméterek részletes
ismertetése révén igazoltam, hogy a rFXIII koncentratum a profilaxisra térzskonyvezett
ddzisban alkalmas lehet major vérzés ellatasara is.
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