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BEVEZETES

A thrombophilia egy olyan hyperkoagulabilis allapot, mely vénéas thromboembolidra (VTE)
hajlamosit. Az elmult évtizedekben szamos genetikai és 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 szdmos VTE rizikofaktort hordoznak, mégsem lesz thrombosisuk egész
¢letiikben mig masok, akiknek nincsen ismert rizikojuk, ismétldédé VTE-an esnek at. A
thrombophilidk lehetnek velesziiletettek, szerzettek illetve mindkét tipus egylitt is elofordulhat.
A kiilonb6z6 thrombophilids allapotok eltéré VTE kockazatot hordoznak.

A VTE kialakuldsanak megértési folyamatdban eldrelépést jelentett a természetes
antikoagulansok csokkenésének hatterében allo genetikai eltérések feltérképezése. Kidertilt,
hogy a thrombophiliak heterogének, a pathogen mutaciok szama az antithrombin (AT) deficit
esetében meghaladja a 250-et. A thrombophilidkkal kapcsolatban végzett klinikai ¢és
epidemiologia vizsgéalatok ravilagitottak a VTE multifaktoridlis természetére, melynek
kialakulasa szamos gén-gén ¢és/vagy gén-kornyezeti kolcsonhatas eredménye. Ezen modell
szerint a velesziiletett thrombophilia kodlcsonhatasban all més, jol meghatarozott VTE-ra
hajlamositd szerzett tényezdkkel, melyek koziil kiemelhetdé a daganatos betegségek,
gyulladasos korallapotok, mtét, trauma, immobilitds, fogamzasgatlo tablettdk, hormon
szubsztitucios kezelés, obezitas, antifoszfolipid-antitestek (APAk), terhesség €s gyermekagyas
1d6szak, sepsis ¢€s vénas fejlodési rendellenességek valamint az életkor. A VTE
pathogenezisének ezen dinamikus modellje figyelembe veszi a thrombophilia genetikai
architekturajat valamint a potencidlisan megvaltoztathat6 vagy megelézhetd kornyezeti szerzett
rizikotényezok kdlcsonhatasait.

Csaladvizsgalatok alapjan ismert, hogy a kiilonb6z6 thrombophilia-hordozo6 egyénekben a VTE

kialakulasanak kockazata eltéré. Az AT, protein C (PC) és protein S (PS) deficit, a FaktorV



Leiden (FV Leiden) és prothrombin (FII) G20210A homozygota mutéicioi, valamint a
kombinalt thrombophilia magas thrombotikus rizikot, mig a FV Leiden és FIIG20210A
heterozygota mutacié hordozasa enyhe rizikofokozodast jelentenek ezen defektussal nem
rendelkezd egyénekkel dsszehasonlitva.

A szerzett VTE kockazati tényezok koziil nagy jelentdséggel bir a terhesség. Terhességben a
VTE kockazata fokozott. A korabban VTE-an atesett terhesek esetében a placenta-medialt
terhességi komplikaciok kockazata emelkedett. A velesziiletett thrombophilidk koziil a magas
TE-s kockazatot eredményez6 defektusok és az antifoszfolipid szindroma (APS) a terhesség
alatt bekovetkezd VTE kockazatat fokozza valamint emelkedett a magzatvesztés kockazata is.
Nagyobb valosziniiséggel fordulnak el6 késdi terhességi komplikaciok mint pre-eclampsia,
halvasziiletés, méhen beliilli ndvekedés-visszamaradas (“intrauterine growth restriction”,
IUGR), placenta abruptio és az un. haemolysis, emelkedett majenzimek, alacsony
vérlemezkeszam (“hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count syndrome”,
HELLP). A legmagasabb VTE kockazattal jar6 AT deficit esetében kevés irodalmi adat all
rendelkezésre a terhesség alatti kezelés, illetve VTE megel6zés vonatkozasaban.

A szerzett thrombophilias allapotok koziil kiemelendé a gyulladasos bélbetegségekhez
(“inflammatory bowel disease”, IBD) — kiilondsen a betegség aktiv formajahoz - tarsulo
fokozott thromboembolia (TE) kockéazat, mely az IBD-S betegek morbiditasanak ¢és
mortalitasanak szignifikans tényezdéje. Kevés irodalmi adat all rendelkezésre az aktiv IBD-ben
szenved6 akut TE-s betegek antikoagulans és thrombolytikus kezelésével kapcsolatban.

A klinikai gyakorlatban a sulyos haemostasis zavarok koziil nagy kihivast jelent a ritka
vérzékenység, a szerzett haemophilia A (“acquired haemophilia A”, AHA). Mind a
diagnosztika, mind a kezelés Osszetett €s kiilondsen nehéz a nagy gatlotesttiterrel rendelkezd

esetekben.



AT deficit és terhesség

Az AT egy természetes antikoagulans, melynek legfontosabb feladata a thrombin-medialta
fibrinképzddés és a FXa (X faktor) indukalta thrombingeneraci6 gatlasa. Az AT deficit ritka és
a legthrombogénebb thrombophilia, az atlagpopulacidhoz képest a thrombosis kockazatat 25-
50-szeresére noveli. Az AT deficit 1. tipusu (mennyiségi) és II. tipusu (mindségi) deficitre
osztalyozhato. A II. tipusban a defektus érintheti a reaktiv centrumot (“reactive site”, RS) (IL.
tipus RS), a heparin kétohelyet (“heparin-binding site”, HBS) (IL. tipus HBS) vagy pleiotrop
hatast hozhat 1étre (“pleiotrop effect”, PE) (II. tipus PE). A IL. tipus RS defektushoz képest a
HBS defektusai alacsonyabb thrombosis kockézattal tdrsulnak és homozygota formaban is
el6fodulhatnak. A II. tipus HBS defektus hatterében allo genetikai eltérések egyike a jol
jellemzett Budapest 3 mutaci6. A homozygota II. tipusa HBS defektus alacsony AT aktivitassal
tarsul, sulyos vénas ¢és artérids thrombosist, ismétlédé vetélést okozhat. Thrombophilids
terhesekben, kiilonosen AT deficitben az antikoaguldns rendszer csokkent mukodése a
méhlepényi vérkeringés romlasdhoz és kedvezdtlen terhességi kimenetelhez vezethet. Az anyai
AT deficit a thromboembolids események kockazatanak kb. hatszoros emelkedését
eredményezi €s a magzatvesztés rizikojanak szignifikans novekedésével jar. Az ugynevezett
keésoi terhességi komplikaciok kialakulasanak valoszinlisége szintén megndvekszik az AT
deficites terhesekben. Az AT deficites terhesek kezelésével kapcsolatos kezelési ajanlasok
ellentmondasosak. A korallapot ritkasaga miatt a terdpids megkozelitések alapvetden az
irodalomban k6zolt esettanulmanyokon alapulnak.

IBD-hez tarsult TE

Az IBD két f6 formaja a colitis ulcerosa (“ulcerative colitis”, UC) és a Crohn betegség
(“Crohn’s disease”, CD). Az IBD szisztémas megbetegedés, mely gyakran extraintestinalis
manifesztaciokkal €s tlinetekkel valamint immunmedialt korképekkel tarsul. Ezen kronikus

gyulladasos korképeket hyperkoagulabilitas és prothrombotikus allapot jellemzi, melyhez a



véralvadas zavara tarsul. Ujabb adatok arra utalnak, hogy a TE az IBD betegség-specifikus
extraintesztinalis megnyilvanuldsi forméja, mely a szerzett és velesziiletett genetikai
rizikofaktorok tobbszoros kdlcsonhatdsa eredményeként jon 1étre. A szisztémas TE el6fordulasi
gyakorisaga az IBD-s betegekben 1.0%-7.7% kozotti, a kontroll populacidohoz viszonyitva az
IBD-s betegek VTE rizikdja 3-4-szeres. Az antikoagulans ¢és thrombolytikus kezelés
alkalmazasa sulyos IBD-ben egyelére megoldatlan kérdés. Altalanossagban a TE kezelése IBD-
ben nem tér el a nem-1BD-s betegek kezelésétdl, azonban jelenleg nem allnak rendelkezésre
egyértelmi ajanlasok az IBD-hez tarsult TE kezelésével kapcsolatban.

AHA

Az AHA igen ritka betegség melyet véralvadasi faktorok, leggyakrabban a FVIII ellen
termel6dott IgG tipust autoantitestek megjelenése jellemez. AHA-ban az IgG tipust
autoantitesteket plazmasejtek termelik. Foképpen felndttekben jelentkezik, sulyos, gyakran
¢letet veszélyeztetd vérzések alakulhatnak ki. Az AHA el6fordulédsi gyakorisaga 0.2-1.0
eset/millio f6/év. A betegség etiologidja ismeretlen: autoimmun betegség, malignitas,
gyogyszerek, borbetegségek, valamint terhesség eldsegithetik a betegség kialakulasat, azonban
egeészséges egyénekben is megjelenhet. Az esetek kb. 50%-aban a betegség idiopatiasnak
tarthato, az allapot hatterében betegséget igazolni nem lehet. AHA-ban sulyos haemorrhagias
diathesis alakul ki, melyet kiterjedt lapszerinti borvérzések, illetve intramusculéris vérzések
jellemeznek, a haemarthros ritka. A betegség mortalitdsa magas, 8-22% kozotti.

A magas gatlotesttiterrel rendelkezé AHA-S betegek kezelése kiilondsen nehéz. Irodalmi adatok
alapjan a nagy FVIll-ellenes gatlotesttiterrel rendelkezd betegek kevésbé reagalnak az
immunszuppressziv kezelésre. A betegség kezelésében két célt kell elérni: 1. uralni az akut
vérzést, 2. eradikdlni a FVlll-ellenes gatlotestet. A betegséggel kapcsolatban fellelhetd

irodalom igen kiterjedt, azonban megbizhato adat kevés all rendelkezésre.



CELKITUZESEK

1. A Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Belgyogyaszati Klinika Thrombosis és
Haemostasis Kozpontban 2012-2014 kozott kezelt igazolt velesziiletett AT deficites
terhesek adatait retrospektiv médon értékelve vizsgalni kivantuk a személyre szabott
antikoagulans terapia alkalmazasa mellett észlelt anyai és magzati kimenetelt.

2. Célunk volt bemutatni és elemezni az aktiv IBD-hez tarsult akut artérids TE
antikoagulans ¢és thrombolytikus kezelését a klinikai gyakorlatban.

3. Célunk volt egy AHA-s beteg kezelése soran alkalmazott mentd gétlotest eradikacios

protokollunk bemutatasa.



BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK
AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

Vizsgélati terv és elrendezés

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

Vizsgélati betegek

2012 és 2014 kozott ot velesziiletett AT deficites terhest vontunk be a vizsgalatba. A szerzett
AT deficit kizarasra keriilt. Minden beteg beleegyez6 nyilatkozatot irt ala a helyi és orszagos
etikai engedély szabdlyainak megfelel6en.

Modszerek

Adatgyiijtés

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

Thrombophilia sziirés

A kordbban VTE-an atesett vagy ismétlddd vetélést szenvedett betegek esetében FV Leiden
mutécio, FII polymorphizmus meghatarozast valamint APA sziirést végeztiink. A PC és PS
meghatarozasoktol eltekintettiink a terhességben eléfordulo 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 K6zpont Klinikai Laboratoriumi Kutaté Tanszéken
¢s a Laboratoriumi Medicina Intézetben torténtek. Az AT aktivitds méréseket a kezelés

kezdetén naponta majd késObb a terhességek sordan rendszeresen havonta végeztiik. Az AT



aktivitast az AT koncentratum (ATC) beadésa el6tt kozvetleniil (volgy) és beadas utan 4 6raval
(csucs) hataroztuk meg. AT szubsztiticid céljabol human plazmabol késziil (phAT)
készitményeket hasznaltunk. Az elsé és masodik beteg esetén Antithrombin III-at (Baxter), a
harmadik, negyedik és 6todik kismamanal Kybernin P-t (CSL Behring) alkalmaztunk. Az AT
aktivitds mérését FXa gatlds mérésén alapuld heparin kofaktor meghatarozassal végeztiik
(Innovance AT, Siemens). Az AT antigén meghatdrozasat immuno-nephelometrids modszerrel
mértiik (BN ProSpec system AT-III, Siemens). Az AT aktivitas referencia intervalluma a
normalis tartomany 80-100%-a volt.

AT génszekvendlds

Az AT szubtipusanak meghatarozasat és az AT deficit diagndzisanak megerdsitését az AT gén
fluoreszcens szekvenalasi modszerrel végeztiik.

Anti-FXa meghatarozas

Az LMWH szintjének ellendrzése FXa chromogen szubsztrat meghatarozassal tortént. Az anti-
FXa mérések a terapia kezdetén naponta, illetve a d6zis modositasa esetén torténtek, a szinteket
a terhesség folyaman havonta rendszeresen ellendriztiik. Az anti-FXa méréseket az enoxaparin
(Clexane, Sanofi) beadasa eldtt kozvetleniil (volgy) és a beadast kdvetden 4 oraval (cstcs)
végeztilk. Referencia tartomanyként az LMWH terdpia szempontjabol profilaktikus (0.2-05
NE/ml) és terapias (0.5-1.2 NE/ml) szintek ismertek.

Kezelési protokoll

Fogantatasi idoszak

A terhességi teszt pozitivva valasa esetén az acenokumarint vagy warfarint szed betegeket
azonnal enoxaparinra allitottuk at. Azoknak a ndknek, akik kordbban antikoagulans kezelést
nem kaptak és terhességi tesztjilk pozitivva valt, enoxaparint inditottunk. Egy esetben az
antikoagulans terapia a 23. terhességi héttdl kezdddott.

Terhesség



A betegeket havonta ellendrizte heamostasis specialista haematologus thrombophilids terhesek
kezelésében tapasztalt ndgyogyasszal kollaboracidban. Az antikoaguldns kezelési protokoll a
beteg thrombotikus kockazatan alapult, melyet a csaladban a VTE eldforduldsa, a TE-s
elozmény és a korabbi esetleges kedvezétlen terhességi kimenetel figyelembevételével
hataroztunk meg. A defektus tipusat és szubtipusat is figyelembe vettiik, a homozygota
Budapest 3 mutacioval rendelkezd II. tipus HBS AT defektust a TE-S esemény szempontjabol
magas rizikojinak mindsitettiik. A kombinalt thrombophiliat, mint pl. az AT deficit és FV
Leiden heterozygota mutacid tarsuldsat szintén magas kockazatinak értékeltiik. Az alacsony
thrombotikus rizikoval rendelkezé terhesek kezdetben naponta egy alkalommal 40 mg
enoxaparint, a magas kockazattal rendelkezé betegek 1 mg/ttkg dozisban naponta két
alkalommal kaptak enoxaparint szubkutan injekci6é formajaban. Az LMWH dozirozasat anti-
FXa mérések eredményei alapjan végeztiik, a nemzetkozi iranyelveknek megfelelden. Célunk
az volt, hogy minden betegnél profilaktikus “volgy” anti-FXa szintet, a magas thrombotikus
rizikoval rendelkezd terhesek esetén pedig terapias “cstics” anti-FXa aktivitast érjiink el.
Amennyiben a cél anti-FXa szintet az enoxaparin dézisanak emelése ellenére nem tudtuk elérni,
ATC adasat kezdtiik. Az ATC infazidjat a 100%-os aktivitas eléréséhez napi 30-50 NE/ttkg
[(100-AT alapaktivitas)/1.6 képletbél szamitva] dozisban hataroztuk meg. A kezelés
ellendrzésére azonban nincs altalanosan elfogadott ajanlés. Fenntart6 kezelés céljabol az ATC-
ot hetente harom alkalommal adtuk. “Volgy” és “csucs” AT aktivitds mérést rendszeresen
végeztiink, alapvetden azonban az ATC dozirozasat az anti-FXa mérések eredményei alapjan
hataroztuk meg.

Sziilés

Sziiléskor a csaszarmetszés vagy természetes uton zajlo sziilés elott legalabb 12 oraval az
LMWH-t kihagytuk, és két egymast kdvetd napon napi 30-50 NE/ttkg ATC beadasa tortént.

Sziiles utani idoszak
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Miutan a sziilést kovetd vérzés megsziint, az LMWH-t Gjrainditottuk, és a betegek egy részét
acenokumarin vagy warfarin terapiara allitottuk at. A VTE el6zmény 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 kozott).

Utankovetés

A betegeket sziilést kovetéen harom honapig havi rendszerességgel ellendriztiik.

Statisztikai analizis

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

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

AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

Osszesen 6t velesziiletett AT deficites terhes kilenc terhességét vizsgéltuk. A ndk életkora 19-
32 év kozott véltozott [23.2+4.2 (atlagSD)]. Ot terhes koziil négy bizonyult thrombotikus
esemény szempontjabol nagy kockédzatinak. Két esetben volt magzatvesztés az elézményi
adatok kozott, egy esetben LMWH profilaxis ellenére spontan vetélés kovetkezett be. Minden
beteg enoxaparint kapott a terhesség felismerésétdl kezdve. Négy terhes igényelt ATC-ot a
kivant anti-FXa hatas eléréséhez.

Laboratoriumi eredménvyek

Harom beteg esetében homozygota II. tipus HBS AT defektus igazolddott, melynek hatterében
Budapest 3 mutacié keriilt felismerésre. Két terhesnél 1. tipustt AT deficitre deriilt fény a
mutattunk ki. A homozygota II. tipusi AT defektusos betegek AT aktivitasa sulyosan
csokkentnek bizonyult (12-17%). A kivant anti-FXa szintet egy rossz compliance-u eset (2.
beteg harmadik terhessége) kivételével mindegyik betegnél sikeriilt elérni.

Eltérés a kezelési protokolltdl

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

Anvai kimenetel

Antikoagulans profilaxis nélkiil két kismama szenvedett el VTE-t: egy non-massziv pulmonalis

embolia (PE) és egy jobb oldali MVT tortént. Egy homozygota Budapest 3 AT deficites

12



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 eld.

Magzati kimenetel

Az 1II. tipus HBS AT defektussal rendelkezd betegek terhessége effektiv antikoagulans
profilaxis nélkiil egy korai és két késoi vetéléssel végzodott. Antikoagulans kezelés mellett hat
terhességbol négy egészséges Ujsziilott 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 szovettani feldolgozasa normalis strukturat jelzett. Két
homozygota Budapest 3 II. tipus HBS AT defektust hordozo terhesnél antikoaguldns terapia
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 placentélis
degeneraciot jelzett. [IUGR vagy halvasziiletés nem fordult elo.

AKktiv IBD-hez tarsult akut artérias TE-s beteg thrombolytikus kezelése

Egy 46 éves férfi - akinek anamnesisében 10 éve kezelt CD szerepelt - keriilt felvételre
klinikankra IBD relapszusanak tiinetegyliittese miatt. Vizsgéalata soran fogyasrdl, alhasi
fajdalomrol, véres hasmenésrol és iziileti fajdalmakrol panaszkodott (CD aktivitasi index: 345).
A jelenlegi esemény el6tt egy évvel stlyos aktivitasi tiinetek miatt nagydozisu prednisolon
kezelésben részesiilt. Aktualisan azathioprin (2.5 mg/ttkg/nap) és mesalazin (3g/nap) fenntartd
terapiat kapott, melyet az elmiilt egy évben stabil dozisban tartosan kapott. Altalanos tiinetein
kiviil a jobb kéz hirtelen kialakult heves fajdalmardl és hidegségérdl panaszkodott. Fizikalis
vizsgalattal a jobb kéz akut artérids elzarddasa volt valosziniisithetd. Egyértelmi kivaltd
tényezdt nem sikeriilt felderiteni. A color-Doppler vizsgalat €s a siirgds angiografia a jobb

arteria brachialis és radialis akut elzarodasat jelezte.
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Ersebészeti konzilium tortént, azonban érsebészeti megoldast nem lattak kivitelezhetdnek.
Laboratériumi vizsgalatai koziil kiemelhetd a vérszegénység [haemoglobin: 85 g/L (normalis:
135-165 g/L)], thrombocytosis [(thrombocytaszam: 409 G/l (normal 150-400 G/1)] 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 érintd kronikus aktivitds
kiterjedt jeleivel. A szdvettani vizsgalat transzmuralis gyulladasos infiltraciot, fekélyeket
jelzett. A sulyos endoscopos lelet, gyakori véres székletek és vérszegénység ellenére az akut
artérias elzarodas kovetkezményeinek sulyossagat és a potencidlis végtagvesztés veszélyét
figyelembe véve intraarterialis katéter-vezérelt thrombolysis (“catheter-directed thrombolysis”,
CDT) mellett dontottiink. Az akut artérids elzarddas tiineteinek jelentkezésétdl szamitott 24
oran beliil sor keriilt az endovaszkularis intervenciora és a thrombolysisre. A thrombusba vezett
katéteren keresztiil 5 mg rt-PA (Actilyse injekcid, Boehringer Ingelheim International) keriilt
beadasra bolusban, majd a katéteren keresztiil folyamatos infuzidban 0.1 mg/ttkg/6ra dozisban
folytattuk az rt-Pa kezelést. A terapiat 9 oran at alkalmaztuk, majd valtottunk enoxaparinra
(Clexane, Sanofi) napi 2x60 mg dozisban, szubkutan injekcié forméajaban alkalmazva. A kéz
fajdalmassaga €s hidegsége ordkon beliill megsziint, €s a radialis pulzus tapinthatdéva valt. A
kontroll angiogafia igazolta a javulast. A beteg kezelését harom honapig LMWH-val folytattuk
(enoxaparin, napi 1x60 mg, szubkutan). A magas vérzési riziko ellenére vérzéses szovodmeényt
nem ¢észleltlink. Emboliaforras kutatdsa céljabol echocardiographia tortént, negativ
eredménnyel. A thrombophilia szlirés 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%)]. Lupus antikoagulans (LA) negativnak bizonyult, APAk nem voltak kimutathatok, a

homocystein szint normalis volt. A CD relapszusat anti-tumor nekrézis faktor-alfa (“anti-tumor
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necrosis factor-a”, TNF-a) antitest alkalmazasaval kezeltiik (infliximab). Harom honap LMWH
profilaxis utan, a bioldgiai kezelést kovetden egy évvel a beteg remisszioba keriilt, a jobb kéz
keringése teljesen rendez6dott.

AHA-s beteg kezelése

2003 februarjaban egy 75 éves férfibeteg kertilt felvételre klinikankra nagy kiterjedésii subcutan
haematomak miatt. Korabbi anamnesisében orokletes vérzékenységre utald adat nem szerepelt.
Laboratériumi vizsgalatai sordn megnyult aktivalt parcidlis thromboplasztin id6t (APTI>100
sec) észleltiink, melyet normalis plazma hozzdadasaval nem lehetett korrigalni. A prothrombin
1d6 (PI), illetve a thrombin id6 (TT) normal tartomanyban volt. A FVIIIL:C aktivitas 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 februarja és 2005 juliusa kozott tobb alkalommal kezeltiik
kiterjedt spontan borvérzések, intramuscularis haematomak, extenziv retroperitonedlis
haematomak, konyok-, vall- és térdiziileti vérzések miatt.

Az akut vérzéseket sikerrel kezeltiik NovoSeven (Novo Nordisk, Dania) 110 ug/kg 12 6rankénti
vagy FEIBA (Baxter) 75 NE/ttkg 12 orankénti intravénas alkalmazasaval. Az alkalmazott
inhibitor-eradikacios terapiak: a Budapest protokoll alkalmazasa soran 2003 &prilisaban
cyclophosphamid 200 mg/nap (1-12. napokon), methylprednisolon 100 mg/nap (1-7. napokon,
7-21. napok kozott 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. Miutan a beteg nem
reagalt a fenti kezelésre, 2003 szeptemberében cyclosporin (Sandimmune Neoral, Novartis)
adasat kezdtiik 3x100 mg/nap dozisban, azonban gastrointestinalis panaszok, intolerancia miatt
a kezelést fel kellett fliggeszteniink. 2005. januarban anti-CD20 monoklondlis antitest,

rituximab (MabThera, Roche) kezelést inditottunk heti 600 mg dozisban, a kezelést négy hétig
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folytattuk, eredményteleniil. A gatlotest eradikacidjat célzd kezelések nem bizonyultak
megfelel6en hatdsosnak, az inhibitortiter tovabbra is magas maradt. 2005. augusztusban egy Uj
tipusu, modositott gatlotest-eradikacios “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 kiegészitettiik vWF-t nagy koncentracioban tartalmazé FVIII
infizioval, az adriamycint toxicitdsa miatt kihagytuk. A kovetkezd protokollt hasznéltuk:
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.
napokon. A protokoll hatdsara az inhibitor titer gyorsan csokkenni kezdett, a 21. napra a
gatlotest eltiint. Ennek megfeleléen a FVIIL:C aktivitas és az APTI is normalizalddott. Két
hénappal késébb az inhibitor jra megjelent (53 BE), a kezelést megismételve a kordbbiakhoz
hasonld eredményeket kaptunk, a gatlotest ismét mérhetetlenné valt (APTIL35 sec,
FVIII:C>100%, FVIII inhibitortiter<l BE). Ilyen koriilmények kozott a beteg fajdalmas,
korabban sok panaszt okozo inguinalis sérvét faktorpotlas, illetve vérzéses szovodmeény nélkiil

megoperaltak. Két honappal késObb az inhibitortiter ujra emelkedni kezdett (55 BE).
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MEGBESZELES

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
tarsuldsardl szamolnak be. Eredményeink arra utalnak, hogy az AT deficit tipusa fontos
szerepet jatszik a magas rizikdju fenotipus kialakitasaban, errél szamolnak be a homozygota II.
tipus HBS defektust hordozokrél megjelent esetbemutatasok is. Ezen eredmények
alatamaszthatjdk az anyai TE megel6zése céljabol alkalmazott thrombo-profilaxis
sziikségességét AT deficit és terhesség tarsulasa estén.

Ellentétben azokkal a kozleményekkel, melyek szerint a thrombophilia a terhességi
komplikaciok magasabb kockazataval tarsul, a modszeres attekintd kozlemények az
Osszefliggést ellentmondasosnak talaltak vagy nem talaltak kapcsolatot az AT deficit és a
kedvezotlen terhességi kimenetel kozott. Habar az AT deficit genetikai hattere heterogén, mely
eltérd fenotipusokat alakit ki, az esettanulmanyokban a terhességi kimenetel €s az anyai VTE
rizikdjdnak szempontjabol nem tettek kiilonbséget az AT deficit tipusai és a kiilonbozo
aktivitasi szintek kozott. Egy tanulmanyban nem talaltak osszefiiggést az AT aktivitas €s a
terhességek kimenetele kozott, azonban a legalacsonyabb aktivitas 30% volt.

Jelen vizsgalatunkban a homozygota II. tipus HBS defektust hordoz6 és a legalacsonyabb
aktivitassal rendelkezd terheseknél fordult el6 a legnagyobb szdmban vetélés. Adataink az
esettanulmanyok eredményeivel 6sszhangban allnak és tdmogatjak azt a megfigyelést, hogy az
AT deficit fokozza a placenta-medialt terhességi komplikaciok kockazatat. Az AT deficit, mint
“high-risk” thrombophilia altal indukalt placentaris vaszkularis szovédmeényeket az adekvatan
alkalmazott antikoagulans terapia megelGzheti vagy csokkentheti. Az AT deficit és a késOi

terhességi szovodmények tarsulasara vonatkozé adatok ellentmondasosak. Néhany szerzo késoi
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crer

szamolt be, vizsgalataink eredményei ezt nem erdsitik meg.

Annak ellenére, hogy az AT deficit magas TE-s kockazattal tarsul az anyai VTE el6zmény
nélkiili AT deficites terhesek esetén a kezelési iranyelvek csak antepartum és postpartum
LMWH profilaxist, vagy csak antepartum fokozott figyelmet és postpartum LMWH profilaxist
javasolnak. Ezen ajanlasok az AT deficites ndket személyes ¢s csaladi VTE anamnesis alapjan
magas vagy kozepesen emelkedett VTE rizikocsoportba osztjak, és nem tesznek kiillonbséget
az AT deficit bizonyos tipusai kdzott, és nem veszik figyelembe az AT aktivitas-csokkenés
sulyossagat sem. Ezzel szemben szamos kozlemény szdmol be a homozygota II. tipus HBS
defektust hordozo, és a stilyosan csokkent AT aktivitassal rendelkezd betegek korében észlelt
nagyobb anyai VTE és magzati komplikéaciok gyakorisagardl. Vizsgalatunk eredményei arra
utalnak, hogy Osszefiiggés van az AT deficit tipusa és stlyossaga, valamint anyai és magzati
komplikaciok eléforduldsi gyakorisaga kozott. Adataink aldtdmasztjdk az AT II. tipus HBS
defektus elkiilonitésének klinikai fontossagat az egyéb AT tipusoktol, valamint hangsulyozzak
a homozygota ¢és a heterozygota defektus megkiilonboztetésének jelentdségét. Mivel nem
tekinthetd rutin eljarasnak, ezért az AT gén molekularis genetikai vizsgalata szamos helyen
nem elérhetd. Ebben az esetben segitséget jelent a progressziv anti-FXa ¢€s heparin kofaktor
anti-FXa egyiittes meghatarozasa, mely lehetdvé teszi a II. tipus HBS azonositasat, és képes
kiilonbséget tenni a heterozygota és a homozygota allapot kozott.

Habar az aktualis érvényben 1év0 irdnyelvek nem ajanljdk az ATC hasznalatat még olyan nagy
kockazatu terhesek esetén sem, akik terapias antikoagulalast igényelnek, szamos esettanulmany
¢s megfigyeléses vizsgalat kedvezObb terhességi kimenetelt irt le LMWH és ATC egyiittes
hasznalataval. Eredményeink a fenti hivatkozasokkal 6sszhangban tdmogatjak a nagy rizikoju
betegek terapids antikoagulalasanak sziikségességét.

Vizsgalatunknak szdmos erdssége van. Tudomasunk szerint homozygota II. tipus HBS AT
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defektussal rendelkezd kismamak esetén eddig Osszesen kettd sikeres terhességet kozoltek a
nemzetkozi irodalomban. Ez az elsd vizsgalat, ahol hdrom homozygota II. tipus HBS AT
defektussal rendelkezd terhes kezelésérél szamoltunk be. Antikoaguldns protokollunk
alkalmazasa mellett esetiikben két egészséges 0jsziilott jott vildgra. Vizsgalatunk ujdonsaga,
hogy egy olyan személyreszabott rizikd-adaptalt antikoagulans protokollt hasznaltunk, mely
klinikai kockazatbecslésen alapszik, és figyelembe veszi az AT deficit és a mutacié tipusat is.
A vizsgalatunk értékét korlatozza, hogy eredményeink egy centrum és relative kis szamu beteg
adatain alapulnak, a kis esetszdm azonban az AT deficit ritkasaganak kdvetkezménye.
Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy mivel a TE-s kockéazat az AT deficit eltérd tipusai
kozott kiilonbozo, ezért a beteg pontos rizikofelméréséhez a csalddi és személyes VTE
figyelembe kell venni. Vizsgalatunkban az AT deficit nagy anyai VTE kockéazattal és gyakori
terhességi komplikaciokkal tarsult, mely tamogatja a riziké-adaptalt személyre szabottt
antikoagulans terapia sziikségességét.

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 fels6é végtagot érintd akut artérids elzarodasanak thrombolytikus kezelésének
eredményeirdl szamoltunk be. A hattérben esetleges kivaltd tényez6t azonositani nem sikertilt.
A thrombophilia sz{irés szintén negativnak bizonyult, embodliaforrast nem tudtunk kimutatni.
Az IBD-ben jelen 1év0 hyperkoagulabilitas hatterében a megvaltozott thrombocyta/endothel
funkci6 és interakcid, a koagulacids faktorok emelkedett szintje €és a fibrinolizis csokkent
aktivitasa all. Az IBD-s betegek korében a TE el6fordulasanak gyakorisaga 3.6-szer magasabb
a normal populacidhoz viszonyitva, az IBD-s betegek morbiditdsanak és mortalitdsnak
szignifikans tényezdje. A TE foleg a vénas rendszert, ritkan az artérias keringést érinti, gyakran

miitétet kovetden jelentkezik. A gyakoribb MVT és PE mellett szokatlan lokalizacidju

19



thrombosisok is eldfordulnak (cerebralis, retinalis, hepatikus és mesenterialis). A TE kezelése
soran a vérzési kockazat felmérése alapvetd, a betegek tobbsége azonban jol toleralja a terapias
dozist antikoagulans kezelést. A nemzetkozi irdnyelvek az aktiv IBD-ben szenvedd betegek
esetén thrombosis-profilaxis alkalmazasat ajanljak. A thrombolytikus kezelés alkalmazasa csak
massziv, életet veszélyeztetd esetekben indokolt. Eddig Oszesen 17 esetet kozoltek az
irodalomban IBD-ben szenvedé betegek lokalis intraarterialis thrombolytikus kezelésével
kapcsolatban. Eddig az irodalomban nem ko6zoltek esetet IBD-s betegben felsé végtagi akut
artérids elzarédas miatt végzett lokalis thrombolytikus kezelésrdl. Eredményiinket a
nemzetkozi adatokkal dsszevetve elmondhatjuk, hogy kdzepes-sulyos aktiv CD-t a szisztémas
TE rizik6faktoranak kell tekinteni. Az artérids TE az IBD ritka, de stulyos szovodménye.
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.

AHA-s beteg kezelése

Nagy inhibitortiterrel rendelkez0 AHA-ban a gatlotest eradikécidja sok esetben igen
komplikalt. A betegséggel kapcsolatban bdséges irodalom 4ll rendelkezésre, azonban kevés a
J0 mindségli, ellendrzott adat. Szamos esetleirds 1étezik, melyek sordn nem-hemophilids
gatlotestes betegek esetén a FVIII inhibitor eliminacigjara kiilonbozd tipust kezeléseket
mutattak be: immunszuppresszio steroiddal, cyclophosphamid vagy cyclosporin, rituximab &s
immunoadszorpcid. A mi esetiinkben az alkalmazott kezelések hatastalanok voltak, masokkal
ellentétben a rituximab is ineffektiv volt. Lian és mtsai kivalé eredménnyel kezeltek AHA-s
betegeket FVIII-infazio, illetve CVP (cyclophosphamid, vincristin, prednisolon) kombinalt
alkalmazasaval. Tizenkét betegbdl egy beteg kivételével, akinél nagy gatlotesttitert észleltek
(44-139 BE), minden esetben sikeriilt az inhibitort eradikalni. A mi protokollunkban az

immunszuppressziot (vincristin és dexamethason) kiegészitettiik FVIII/vWF koncentratummal
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(Haemate-P). A FVIII koncentratum alkalmazasanak elméleti hattere a lymphocyta proliferacio
stimulacidja ¢és akceleracidja. VWF tartalmaza FVIII koncetratumok alkalmazasaval nagyobb
sikerrel érhetd el immuntolerancia, mint a tisztitott FVIII koncentratumokkal. A nagydézisu
dexamethason a plasmasejtek apoptdzisat okozza, és hatékonyabbnak tlinik, mint a
methylprednisolon, tovabba a vincristin, mint erélyes immunszupressziv szer additiv szerepe
feltételezhetd. Az irodalomban altalunk elséként bemutatott és alkalmazott ) protokoll két
alkalommal sikerrel eradikélta az inhibitort betegiink esetében. A protokoll csak atmeneti
inhibitor-eradikaciora volt képes (1-2 honap), azonban sor keriilhetett a sérvmiitétre, mely
faktorpotlas nélkiil sikerrel megtortént, vérzéses szovodmény nem volt. A kezelés egyszerii
volt, relative rovid (négy nap haromszor ismételve) és olcsd. Erdemi mellékhatast nem
észleltlink.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy a protokollunk alkalmazisa mentd kezelésként
megfontolhatd  nagytiteri, terapia-rezisztens szerzett AHA-betegek inhibitoranak
eradikacigjara. Megfigyeléseink egy eseten alapulnak, ezért tobb betegen val6 alkalmazas lenne
sziikség ahhoz, hogy tisztazzuk az egyes komponensek szerepét, €s biztosabb adatokat nyerjiink

a kezelés haté¢konysagat illetden.
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OSSZEFOGALAS - UJ MEGALLAPITASOK
AT deficites terhesek retrospektiv vizsgalata

o Ot AT deficites terhes kilenc terhességét vizsgaltuk retrospektiv modon, melynek soran
elsOként szamoltunk be egy olyan antikoagulans protokollrél, aminek kialakitasakor az
egyéni VTE rizikéfelmérésen tulmenden figyelembe vettiik az AT deficit szubtipusat,
genotipusat €s a fenotipust is.

e Az irodalomban els6ként szamoltunk be harom homozygota Budapest 3 II. tipus HBS
AT defektust hordozé kismama két sikeres terhességérdl, mely a személyre szabott
antikoagulans protokoll mellett kovetkezett be.

e Eredményeink alapjan AT deficitben, kiilondsen a homozygota Budapest 3 II. tipus
HBS defektus esetén az anyai VTE és terhességi komplikacio rizikdja magas, mely
alatamasztja a rizikdéadaptalt antikoagulans kezelés sziikségességét.

Aktiv IBD-hez tarsult akut artérias TE-s beteg thrombolytikus kezelése

e Azirodalomban els6ként mutattunk be endoscopos vizsgalattal igazolt stlyos aktivitasi
tiinetekkel rendelkezd IBD-s betegben akut artérias elzarodas miatt végzett felsd végtagi
intraarterialis CDT-t.

e FEredményiink alapjan elmondhatd, hogy a varhatéan magasabb vérzési kockazat
ellenére a CDT — végtagmentés esetén — megfontolandd kezelési eljaras lehet ezen
fokozott thrombotikus kockazattal bird betegcsoportban.

AHA-s beteg kezelése

e Bemutattuk egy nagy inhibitortiterrel rendelkez6 AHA-S beteg kezelésének

nehézségeit, valamint az irodalomban elséként ismertettiink egy 1j eradikacios

protokollt, mely dtmenetileg sikerrel sziintette meg a FVIII inhibitort.
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