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A VI faktor (antihaemophilias globulin) el-
lenes antitest haemophiliasokban (alloanti-
test) és nem haemophiliasokban (autoantitest)
valo eléfordulasanak, a reakciokinetikai és
klinikai kiiliinbségeknek, valamint az antitest-
titer meghatarozasinak attekintése utan a
szerzék részletesen ismertetik a korszerd ke-
zelés lehetdségeit.

Utmutatét igyekeznek adni a vérzés meg-
elozése, a heveny vérzés elldtdsa és a VIII.
faktor-ellenes antitest termelésének gatlasat,
az immuntolerancia kialakitasat illetGen mind
inhibitoros haemophilia A-ban, mind szerzett
(gdtlotest-) haemophiliaban.
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KOZLEMENYEK

VIII. faktor (F VIII) koncentritum beve-
A zetése 6taaz A tipust haemophiliasok vér-

zéses epizodjainak kezelése egységes és
hatékony, de mégsem mindig zavartalan. Kozel fél
évszazada ismert, hogy a vérkészitmények anti-
haemophilias globulinja (AHG) a beteg szamara
idegen fehérje, azzal szemben olykor antitestet
termel (inhibitoros haemophilia). Munro (1) sajit
haemophilidgjanak szovédményeként szamolt be
elsoként keringé antikoagulansrél. Alapminek
szamit Margolius, Jackson é Ratnoff dolgozata
_1961-bdl; megallapitasaik maig is érvényesek (2).

Az dsszes haemophilids mintegy 10, a sulyo-
sak 20%-aban jelenik meg F VIII-ellenes antitest
(3-5). A hazai haemophilidsokban bizonyara
ritkibban, feltehetGen azért, mert a legutobbi ido-
kig kivéreles volt a F VIII-koncentritum alkalma-
zasa. Hat szdzalékos volt a gyakorisig olyan hae-
mophilidasok kézdtr, akik csak liofilizalt kriopreei-
pitatumot kaptak (6). A fakworpotlassal kapesola-
tos alloimmunizacié tébbnyire a fiatal haemophi-
lidsokban lép fel, 30 éves kor felett mar aranylag
ritka. A vérzékenység klinikai jellege, a vérzések
forméja és gyakorisiga nem viltozik, de lényege-
sen megneheziti a betegek kezelését, hatékony F
VIlI-szint elérését és fenntartdsat, A IX. faktor-hi-
anyos haecmophilia (Christmas-betegség) még rit-
kibban szovadik antikoagulins megjelenésével bi-
zonydra azért, mert tobbnyire kevésbé sulyos a
betegség (7).

Nem haemophilidas, F VIII-készitménnyel el6-
z6leg nem kezelt egyénekben és betegekben is
megjelenhet F VIII-ellenes autoantitest: fiatal
nékben post partum (a sziilést kovetd elsé év-
ben), tébbnyire tven év felett valamely autoim-
mun betegségben, malignomaban, bérbetegség-
ben, gyoégyszerérzékenység (penicillin, hydantoin)
kovetkeztében, olykor egészségesnek tind egyé-
nekben (8-12). Egy o6téves periédusban 50 nagy
haemophilia-centrumban 215 beteget észleltek
(10). A szerzett vagy Deutsch (13) utin gatlotest
haemophilianak nevezett allapotban ritka a hae-
marthros, a haematoma tipust vérzésnek viszont
minden valtozata el6fordulhat. A viratlan és kisza-
mithatatlan vérzések (koztiik idegrendszeriek is)
nem ritkan halalos kimeneteliek.

Bar jogosan allitjak, hogy nincs két egyforma
inhibitoros beteg, a kezelés iranyelvei meghatiroz-
haték, bizonyos jellegzetességek ismeretében ke-
zelési terv készithetd. A megfelelé terdpiis straté-
gidhoz ismerniink kell az antitest tipusit (allo-
vagy autoantitest), annak titerét, az aktualis vérzés
lokalizaci6jat és sulyossigit, a beteg altalinos
illapotat, s lehetéség szerint az el6z6 kezelésre
(foleg a faktorpétlasra) adotr valaszt. A kezelés
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célja a vérzés megelozése, a mar fellépett vérzés
ellitdsa és az inhibitor termelésénck gatlasa, lehe-
t6ség szerint a megsziintetése.

Alloantitest versus autoantitest

Mindkét tipust antitest neutralizilni képes a F
VIII-t, és azok az antigén (AHG-molekula) ki-
16nb6z6 epitopjaival reagilhatnak (74). Tobb-
nyire az 1gG, vagy IgG, altipusba tartoznak. Az
antitest ¢és a F VIII kozow reakcid 1dé- és
hémérsekletfuggé in vitro, s bizonnyal in vivo is.
E hasonldosagok mellett vannak kiillonbozoseégek:
a haemophihisok alloantitestje az 1. tipusi reakei-
okinctika szerint linearisan, gyorsan és komplert
modon inaktivalja a F VIII-t. A I tipust (komp-
lex) reakcidkinetika jellemzi az autoantitest-ha-
tast: a kezdeti gyors neutralizicios fazist a lassibb
masodik fazis koveti, amely nem eredményez
teljes inakuvalast. A plazmdban mérhet6 F VIII-
aktivitds maradhat, amely azonban nem kell6en
protektiv, viszont az anutesttiter alibecsiilését
eredményezheti.

Az inhibitoros haemophilias beteg kiillonbo26
médon vilaszolhat a F VIII adasira. Evés vdla-
szolé (high responder) a beteg, ha az antitestuiter
tébb, mint 10 Bethesda-egységgel (BE) né: ez a
gyakori az eleve kdzepes vagy nagy utert (10 BE
feletti) haemophilidsoknil. (A BE meghatarozasat
és értelmezéset lasd lejjebb!). A titer az expozicio
utdn 4-7 nappal nd, 2-3 hét utin tetézik, majd
csokken, ha nem keriil sor Gjabb F VIII bevitelre.
Az anamnesztikus valaszkészség nem haladja meg
a 10 BE-et, ilyenkor az alapszint is tobbnyire 10
BE alatui (kis titert haemophiliasok). Az inhibito-
ros betegek hiromnegyed része erés vilasszal rea-
gil. Az autoantitestes, szerzett haemophilidsok-
nak a F VIII bevitelére alta-
laban nincs anamnesztikus
reakeidja, a F VIII koncent-
ritum bizonyos antitestuter
felett mégis hatastalan.

Az alloantitest ritkan ti-
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nik el spontin, féleg, ha az | II. Belklinika
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Az antitest titere

A kezelés szempontjabol az antitest titerének a
nagysiaga donté fontossagu, keletkezésének me-
chanizmusartol fuggetlenul. Mikor keressitk és ho-
gyan vizsgaljuk a beteg p[a/ma]anak F VIII-el-
lenes antitestjét? Ervényes a régi tétel: faktorhidny
esetén a beteg plazmajanak koros alvadasit (a
gyakorlatban legtobbszér a megnyult aknivalt
parcialis tromboplasztinidejét) tizednyi kontroll
plazma normahzalni képes, a beteg inhibitort
tartalmazo plazmija viszont a konuoll plazma
normilis APTI-jét rizednyi mennyiségben is meg-
nvijta. Tajekozddé reszt, nem specitikus valame-
lyik alvadasfaktorra, de ismert ,A™ tipusi hae-
mophilids esetében az inhibitor minden bizonnyal
I VIII-cllenes. Helyes gvakorlat a sulyos haemo-
philias elsé részletes vizsgalatakor és valamennyi
hacmophilids betegnel sebészi beavatkozas elott
ta]ekozodm keringé antikoagulians felSl. Ratnoff
és munkatarsainak ajinlata: a beteg és a kont-
roll plazma egy-egy arinya keverékét egy oOrin at
37 °C-on inkubaljak, majd F VIII akuvitdsat
dsszevetik annak a keveréknek az aktivitdsival,
amelynek két plazmakomponensét ugyanolyan
korulmények kozotr, de kulon-kiilon inkubaltak
(15) Erzékeny vizsgalat, de nem kvantitativ mé-
rése az antlkoag,ulansnak

Az inhibitor mennyiségi vizsgilatira legelter-
jedtebben a Bethesda-médszert alkalmazzak (176).
A beteg plazmajat ismert aktivitasa VIII. faktorral
inkubaljak meghatirozott hémérsékleten és ideig,
majd mérik az inaktivalt F VIII mennyiségét. A
Bethesda-médszer F VIII forrisként gydjtote
normdl plazmat alkalmaz. A Bethesda-egység
(BE) annak a beteg—plazma higitasanak a recipro-
ka, amely a F VIII-nak a felét inaktivalja a normal
és a beteg—plazma azonos mennyiségének a keve-
rékében, két 6ra alatt, 37 °C fokon. (Ismerni kell,
mert az irodalomban szerepel, az Oxford-egy-
séget is. Az 10) Oxford-médszer F VIIl-kon-
centraitumot hasznal, és az inkubaciés 1dé négy
6ra: az Oxford-egység 1,2-szerese adja a BE-t.)
Az autoantitest titerének megallapitasa altalaban
nem pontos, a komplex reakcidkinetika miatt. A
porcin F VIII gatlds vizsgilata a humin F VIII-
¢hoz hasonléan végezheté. Szokasos az inhibi-
tor titert kicsinek (10 BE alatt), kozepesnek (10
és 20 BE kozou) és nagynak (20 BE egység fe-
lett) nevezni. Az inhibitor mennyisége és a
szubsztiticios kezelés sikere altalaban forditva
arinyos.

Pfliegler Gyorgy

Kezelési terv

A vérzés megelozése

Még a kis titer( antitest is neheziti, a nagyobb titert
pedig meg is hidsitja a vérzéses epizodok komplett
ellitasit F VIII-koncentratummal. A betegek vala-
sza a kezelésre kiszamithatatlan és nem reprodukal-
hat6. Az inhibitoros betegek legjobb kezelése a
vérzések megclozese ragy a vérzés kockazatanak
csdkkentése. Ez az Gt érthetden a hacmophlhasuk
esetében jirhatd jobban. A beteg és az orvos mar
ismeri az életmodra, gyégyszerelésre vonatkozo, a
kiilonleges helyzetekre érvényes szabalyokar és
korlatokat. Az inhibitor megjelenése haemophilids
beteg eseteben is viratlan gondot okoz a hagyomi-
nyos kezeles alkalmazisakor. Még nagyobb feladat
az autoantitest okozta szerzett hacmophilias verzés
megelGzése és ellirasa. Elektv, netin kozmetikal
sebészeti beavatkozas javallata csak gondos mérle-
gelés, a kovetkezmények elharitasara valé alapos
telkésziilés utan allithat6 fel.

A heveny vérzés ellatisa

A vérzé inhibitoros betegek kezelésének hirom

maédja van:

1. a plazma F VI1lI-szintjének névelése

2. a gatlotest idészakos eltavolitasa vagy blokkoldsa

3. a F VIII-nak és inhibitordanak a megkerilése (by-
pass) a véralvadas egyéb (alternativ) #tjanak
a biztositdsaval.

A plazma F VI11-szintjének emelése

A plazma F VIII-szint
-human F VIII-koncentratummal,
-sertés (porcin) koncentratummal és
-gyogyszerrel (vazopresszin) emelhetd.

A kezelés leghatékonyabb médja az, amely a
haemostasis szempontjabol effektiv F VIII-szintet
biztosit. Elsédleges cél a mérheté F VIII-aktivitas,
majd lehetéleg — ha dtmenetileg is — a 20-50 E/dl-es
szint elérése (16-18). A faktorszint és a klinikai
hatds nem mindig korrelil: az utébbi lehet a vartnal
jobb (az in vivo hatékony F VIII-t az inhibitorok —
f6leg az autoantitestek — elhiizodéan és szakaszosan
makuval;ak) de lehet kedvezétlenebb is (a laborato-
riumi mérés — ugyancsak az autoantitest reakcioki-
netikdja miatt — talbecstili a F VIII-szintert).

A humdn koncentratum infiziéja virhatoan ak-
kor eredményes, ha az inhibitor 10, de inkabb 5 BE



Az inhibitoros haemophilia A...

alati. A szikséges F VIII mennyiség legfeljebb
becstilhets. Egy ismert és elterjedt ajanlat: 20 E F
VHI/kg/BE kzegeszzrfue 40 E/kg F VI1I-ral. El-
len6rzé mérés kozvetleniil az infuzié utan, sikeres
neutralizalas esetén fenntartd kezelés a nem inhibi-
toros haemophiliasokéhoz hasonléan (76). Ha az
inhibitor ttere 10 BE felett (10 és 30 BE kozort)
van, vagy technikai okokbél nem ismert, szamolni
lehet a human készitmények elégrelenségével. Ha a
beteg ismert ,high responder”, eleve kérdés, hogy
kapjon-e antihaemophilias globulint. Avanylag kis
vérzéskor lehetoleg ne, nagy vérzés esetén az erds
vdlaszt ado is kapjon vagy kaphat, de valoszinibb,
hogy az magaban nem lesz elég.

Nagy vérzés nagy (10, kiilondsen 30 BE feletti)
titerrel, s a titertdl szinte fuggetleniil a si#lyosan
vérzd L high responder”-ek eseteiben a sertés F
VI1ii-koncentratumtol virhato wobb siker. (Sertés
¢s marha F VIII-készitményeket mar a humin
koncentritumok ¢léte is hasznaliak az Stvenes-
hatvanas években sok, téleg allergias mellékhartas-
sal.) Mivel a F VIII-ellenes antitestek tébbé-ke-
vésbé fajspecifikusak, nines vagy csak részleges a
keresztreaktivitas a fajok kozow (719-20). A ma
hasznilt nagy usztasiga sertés F VIII (Hyate: C,
Speywood Laboratories, England) az 1984-es ang-
lia1 torzskonyvezése Ota vilagszerte elterjedt és
alkalmazott az inhibitoros szerzett és velesziileteut
haemophiliasok kezelésében (271-23). A készit-
mény mentes az ismert patogén virusokuol, dozisa-
nak és hatdsinak a monitorozdsira a szokasos
laboratériumi eljardsok alkalmasak. Nem mentes a
mellékhatasoktol, kéziilik kiemelheté az anaphy-
laxia és a thrombocytopenia (24-25). A beteg-
plazma antiporcin F VIII-akuvitasa az F VIII
forrisként porcin F-t tartalmazo tesztben vizsgal-
haté (kaphato a ,Hyate: C Inhibitor Assay”-hez a
Porcine Factor VIII:C Standard, Porton, Eng-
land). Az antitestek keresztreaktivitasa a sertés F
VIII-ral szemben a humanénak dltalaban 20-25%-
a (16). 30 BE feletti human, 15 BE feletti sertés
inhibitor titer veszélyezteti a szubsztiticioé sikerét.
Javaslat a sertés F VIII dézisira: ha nem ismert a
specifikus antiporan F VIII antitest titere, 5 BE
human titer alatt 20-25 E/kg, 5 és 50 kozotti BE
eseteiben 50-100 E/kg és 100 E vagy tobb (maxi-
malisan 600 E) kg-onként, ha a human F VII1I-el-
lenes inhibitor titere 50 BE feletti (26). A késob-
biekben a dézis a plazma F VIII szintjéhez és a
klintkai vilaszhoz igazithato.

Igen kis antitest titerii betegek eredményesen
kezelhetSk a vazopresszin szintetikus analégjaval,
a dezmopresszinnel (DDAVP) (27-28). Dozisa:
0,3-0,4 ng/kg infuziéban. A szer autoimmun anti-
test jelenlétekor is hat, sét elméletileg hatéko-
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nyabb, mint haemophilidsokban, ugyanis az F VIII
képzése, tirolasa és a ,release” ott megtartott.
Nem virhato hatas sulyos velesziiletett haemophi-
lidban, nagy inhibitortiter esetén és stlyos vérzé-
sekben. A szer hatisa idéleges, mellékhatasai alta-
laban enyhék.

A bevitt F VIII védelme is novelheti az effektiv
szintet. A koncentritummal egyttt adott foszfoli-
pidek vagy egvidejli thrombocyta-infuzié védel-
met nyujthat az inhibitor inaktivilé hatasival
szemben (29-31). Egyel6re ez csak igéretes terapias
probilkozas.

A gatlétest idoleges eltavolitasa vagy blokkolisa

Plasmaferézissel iltaliban elérhetd a nagy inhibi-
tortiter csokkenése 10 BE ala, s ekkor mar haté-
kony lehet a szubsztituciéd. Rendesen csak atmenen
a haszna, s a betegek nem toleriljik egyforman jél.
Harom liter plazma cseréje az atlag sulyu felndre
inhibitorit a felére, négy literé 90%-kal csokkent-
heti (32). Az eljiras nem szelektiv, mas fehérjéket is
eltavolit, az optimalis hatishoz miel6bbi F VIII
potlas ajinlott. Az inhibitor titere, féleg a ,high
responder”-ekben gyorsan né. Az aferézis nagy
vérzések kezelésére kevéssé alkalmas: féként a
nagy volumeni cserénck személyi és targyi feltéte-
lei vannak, a beteg hemodinamikai stabilitdsa kove-
telmény, 16 vénak, s nem utolsoésorban idd (16bb
nap) szukséges a kivitelezéshez (33). Alkalmasabb
amegelGzésre, tervezett miitét eléue.

Vannak ajanlatok az inhibitorok szelektiv eltavo-
litasara adszorbcids eljarassal. Furépiban talan a
legelterjedtebb a beteg plazmajanak a staphylococ-
cus aureus sejtfalfehérjéjét, a protein A-t tartalmazo
oszlopon valé drdramoltatasa. A fehérje specifiku-
san kéti az IgG-k Fe-fragmentumat. Egynapos
kezelés 66-95%-os titercsokkenést eredményezhet
(34). Eszkozigényes, hasznos 1gG-k is kotédnek.
Egyéb adszorbeénseket is vizsgilnak (33).

Blokkolhaté az inhibitor nagy dézisi vénas
gamma-globulinnal (HDIVIgG) is. A készit-
ményben lévé antiidiotipias ellenanyagok féleg az
autoantitestek F VIII-ellenes akuvitasit gdrol-
jak(35). Dézisa: 1,0 g/kg két napon dtvagy 0,4 g/kg
ot napig, infaziéban. Kedvezé hatdsa mar az elsé
vagy masodik napon észlelheté lehet.

A F VIII és inhibitorai megkeriilése

Ez a ,bypass” moédszer a coagulatio alternativ
utjainak az elGsegitését célozza. A protrombin
komplex koncentritum (PCC) a K-vitamin-fuggé
II., VII., IX. és X. faktort tartalmazza (hivtak
régebben F IX-koncentritumnak is, de az utébbi
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ma mir ,pure” F IX-készitmény). A PCC készitése
soran a faktorok felelések a ,bypassing” effekrusért,
s a nemkivanatos thromboticus mellékhatasokért is
(36-38). A hetvenes-nyolcvanas években valtozé
sikerrel alkalmaztik a PCC-t, az aktivalt faktorokat
(APCC) valamivel hatékonyabbnak talaltak. Két
aktivilt PCC gyari termék ismeretes: az Autoplex
(Hy land) és a FEIBA (Immuno). Ez utébbi nevével
is jelzi a hatist: factor eight inhibitor bypassing
activity. Adasuk javallt, ha az inhibitoros beteg sem
human, sem porcin F VIII-koncentratummal nem
kezelbeto eredmenyesen, vagy akikben az anam-
nesztikus vilasat el akarjuk keriilni (39). Dézisuk
Bnkényes, 50-100 Elkg, a vérzes sulyossdgatdl fiig-
goen. Az aktivile PCC egységeaz ,F VIII bypassing
unit”, a nem aktivilté az F IX akuvitast tikrozi. A
monitorozasra nincs laboratériumi vizsgalar, hatasa
a klinikai valaszbol it€lheté meg. Stlyos vérzéskor
8-12 6rankent ismetelhetd. A betegek valasza elérd
lehet, ugyanaz a beteg sem reagil feltétlentil egytfor-
min a kezelésekre. Kis dézisu heparin, amelynek
egyuttes adasat javasoltak thromboticus szvédmé-
nyek megel6zésére (40), esetleg a kivint hatdst is
gitolhaya (33).

Vannak mis, ,bypass”-t elésegito szerek és ajan-
latok. Az aktivalt F VII (FV1la) és az aktivalt
F X/fosfolipid komplex talin a legigéretesebbek, de
klinikai tanulminynak jelenleg csak az elébbi a
tairgya (41—42). Rendelkezésre dll mar a human
rekombinalt F VII is (43).

Az F VIII inhibitorok képzésének gatlisa

Az immunszuppresszié és az immuntolerancia ki-
alakitisa az idesorolhato lehetGségek és eljarasok
két csoportja, amelyek alkalmasak lehetnek a beteg-
nek a F VIII-ellenes antitesttdl valé megszabaditisa-
ra. Az el6bbinek a szerzett (autoantitestes), a maso-
diknak a velesziiletett (alloantitestes) inhibitoros
haemophilidban van nagyobb jelentésége.

Immunszuppresszié

A kezelés immunszuppressziv szerekkel — féleg
szteroidokkal és cyclophosphamiddal -, bizonyi-
tottan eredményes. A folyamatosan termelt F VIII
allando stimulaléja az antitestképzo sejteknek, igy
ezek a citotoxikus hatdsokra crzekenyek A gyogy-
szerek értékmérését a betegek spontdn remisszios
hajlama neheziti.

Elséként a szteroidok, majd a cyclophosphamid,
azathioprin, chlorambucil, vincristin, djabban az
alfa-interferon és a cyclosporin kedvezé hatdsirél
jelentek meg kozlések. Legtobb adat a szteroid és a
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cyclophosphamid adisaval kapcsolatos, s egyre
inkabb e két szer kombindcidjat ajanljik. A Nem-
zetkozi Thrombosis és Haemostasis Tarsasdg
(ISTH) illetékes albizottsiga a kdvetkezé ajanlast
tette 1990-ben: Prednison (1,0 mg/kg harom hétig),
ha az antitest valtozatlan, folytatolagos szteroid
mellett cyclophosphamid (2,0 mglkg dézisban),
harom-hat hétig; tovibbra is perzisztalo antitest
néhiny, naponként F VIII infuziéval olykor még
befolyasolhat6. A vilasz lehet teljes remisszio,
részleges (50%-os urtercsokkenés) és minimalis
vagy negativ (44). Az Gjabban ajinlort és hasznailt
immunmodulitorok kézétt tigvelemre mélto és
tovibbi tapasztalatok gyGjtésére érdemes az alfa-
interferon és a cyclosporin A (45-46). Valamennyi,
az immunrendszert befolyasolo szernek jol ismert
mellékhatasai vannak, alkalmazisukkor ezeket
egyénenként mérlegelni kell.

Immu Hf()!(.’ ran C'llll'

Immauntolerancia kelthetd inhibitoros betegekben
az F VIlI-ral szemben a kérdéses F VIII nagy
dézisanak rendszeres infuzidjaval (47). A hetve-
nes évek kozepérol sokan és sokféle viltozatban,
eredményesen alkalmaztak a Brackmann-féle
protokollt. A kis inhibitortiteri betegek reagal-
nak a legjobban, s arinylag rovid kira szikséges.
Maisok hosszu, akar tobb éves kezelés utan valnak
inhibitormentessé (a bevitt F VIII Gjra hatasos, in
vivo élettartama sem rovidult). Egyesek a kon-
centritum addsat immunszuppressziv szerrel
vagy IgG-készitmény adisival kombinaljak (48).
Az elért immuntolerancia fenntartisihoz folya-
matos, kis dézist hetenkénti F VIII infazié adiasa
sziikséges (49). A mai kezelési protokollok asze-
rint is osztilyozhatok, hogy mennyi F VIII-t
alkalmaznak: a nagy dézis tdbb mint 100 E/kg/
nap, a kdzepes 50-100 E/kg/nap, a kis dézis
kevesebb mint 50 E/kg/nap. A legjobb eredmé-
nyeket a nagy dézisokkal lehet elérni. Immunto-
lerancia keltheto sertés F VIII adasaval is (50).
Valamennyi eljaras igen koltséges, a legtobb
hosszadalmas, szoros orvos-beteg-laboratérium
egyuttmikodést igényel. Mégis, esetenként az
egyetlen médja annak, hogy az ismételten vagy
akar folyamatosan életveszélynek kitett, szinte
kezelhetetlen beteg jévéjének kilatisai dramaian
javuljanak.

A F VIlI-ellenes antitest megjelenése a haemo-
philids vagy a nem haemophilias beteg plazma)a-
ban 14j helyzetet teremt, és komplex feladatot
jelent a gondozisban és a kezelésben részt vevok
szamara. A laboratériumnak képesnek kell lennie
az inhibitor jellemzésére, az antitesttiter mérésére.



Az inhibitoros haemophilia A...

Elérheto kell hogy legyen — megfelelé mennyiség-
ben — human F VIII-koncentritum és PCC-ké-
szitmény, s lehetdleg sertés F VIIL is. (A human és
asertés F VIII és a PCC-készitmények, valaminta
human immunglobulinok valamennyi mai gyégy-
szeriink kozott a legdrigibbak kozé tartoznak.)
Az anamnézis, a klinikai és a laboratoriumi ada-
ok figyelembevételével késziilhet kezelési terv.
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A személyi és targyi (anyagi) kévetelmények-
nek csak felkésziilt osztalyokon, haemophilia-
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