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A hemosztazis normalis mikodése megelozi:
- spontan vérzést, vérvesztést érsériiléskor

- intravaskuaris trombus képzédést




Hemosztazis

Platelets = Clotting factors:
thrombocytes IT WL DN, X, xXI,xII,XIII

Y Fibrin
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Hemosztazis
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Figure 1.3: Timing of events in haemostasis



A trombofilia fogalma

o A trombofilia fogalma fokozott veralvadasi készseget
jelent

o gyakran egyeb precipitalé hatasok jelenlétében
trombembolias megbetegedéshez vezet.

o A fokozott trombozis készségnek két fo formaja
ismert a

Veleszlletett
Szerzett

o Veleszlletett (az egész életen at tart)

o kllénb6z0 penetranciaju, egyes csaladtagokat nem
egyforman érint

o Nem minden hordozo betegszik meg.



o Familiaris thrombophilia




A familiaris trombofilia klinikai gyanujelei

o A viszonylag fiatal életkorban (45 eéves kor
elott) megjeleno trombozis,embadlia

o A trombembdlias esemény megjelenése
gyakran idiopatias, visszatérd, minimalis
provokacios hatasra jelentkezhet (pl. repilés)

o A thrombodzis szokatlan lokalizacioju lehet (pl.
véna cava inferior, mesenterialis)

o A megbetegedések gyakran csaladi
halmozodast mutatnak



A familiaris trombofilia klinikai megjelenési
formai

O

Vénas trombembdlia (>90%-az eseteknek)
Tudoembodlia
Fellletes tromboflebitisz

o O

O

Mezenterialis trombozis (ritka, de karakterisztikus)
Szinusz trombozis (ritka, de karakterisztikus)

O

O

Az elsO trombotikus esemény <45év alatt
Gyakori recidiva

O

UjszUIbtt kori purpura fulminans
Pozitiv csaladi amanézis

o O



Veleszuletett thromboticus
rizikOfaktorok

o Antitrombin hiany

o Protein-C hiany
o Protein-S hiany
o Leiden mutacid

o Protrombin20210A mutacio



Veleszuletett trombofiliat okozo
allapotok

o Anithrombin hiany
o Egeberg: 1964
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Antitrombin hiany

A legsulyosabb hajlamosito defectus

Prevalencia: 1/3000

Trombozis prevalenciaja: 51%

Foként vénas thrombozis, artérias csak 2%

Rizikd faktor jelenlétében 32% (terhesség OC)

A nok 60%-a kap trombdzist a terhesség alatt

Els6 trombotikus epizdéd 15-35 év

50%-nak legalabb 1 PE-ja van, 50-60 eves korig 80-90%
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Blood coagulation pathway Protein C anticoagulant pathway
TF/VIla

IX/—JR]XJ PS-EC4TBP
Protein C hiany AZTER T

Prothrombin Thrombin > Thrombin | EPCR

O 1 9 8 1 G ri ffi n Fibrinogen  Fibrin Protein C

o Thrombodzis riziko fokozodas 8-10x

o HO: 1/500 000 purpura fulminans




Protein S hiany

o 1984-ben irtak le (Comp, Schwartz)

o autosom dominansan oroklodik

O Veénas és artérias trombodzisban is lehet
rizikotényezo

o 50%-ban az els6 thrombosis 45 év alatt
jelentkezik



actor V Q506 Leiden mutacio

o A leggyakoribb trombozisra hajlamosito
tényezo

o Prevalencia: normal populacioban: 5-15%

o A vénas thrombembdlias megbetegedésben
20-40%

o homozigota forma: szazszorosos
rizikonovekedés

o heterozigéta forma: 8-10X-es rizikonovekedés



Prothrombin 20210 G>A defektus
Gén: 12. kromoszOéma

1996 novemberében fedezték fel

o Thromboembolias megbetegedésben a
géngyakorisag: 6,2%

o Az egészséges populacioban: 2,3 %.

o A hordozok relativ rizikéja 2,8x-0s a nem
carrierekhez képest.



Familiaris prothromboticus allapotok

Defectus Prevalentia Prevalentia
a populacioban (%)

thrombosisban (%)

o FV Leiden (HO) 4-7 (RR. 80) 20-60
o FV Leiden (HZ) 0,1 (RR:6)

o FII G20210A 2,3 (RR:2,8) 6,2

o AT 0,1 4

o AT 1-es tipus 0,05 (RR:20)

o PC 0,3 3

o PS 0,2 (RR:11,2) 3



A szerzett rizikofaktorok
atmeneti formai

. Miteéetek

. Sziilées

. Kontraceptiv szer szedése

. Osztrogén kezelés

« Trauma

. Gipszelés

. Immobilizacio, minimum két egymast
koveto napon

. Infekcio

. Citosztatikus kezelés




Szerzett rizikofaktorok
permanenes formai

Eletkor

Korabbi thromboticus esemény
Kronikus vénas elégtelenség
Varicositas

Obesitas

Chr. belgyogyaszati megbetegedés
Szivelégtelenség

Autoimmun betegségek

Malignitas

O 0O 0O 0O O 0O 0O O O



Szerzett riziko a malignitas

o Trombozis, pulmonalis embélia felhivhatja a
figyelmet malignitasra.

o Korabbi stabil INR utan kumarin tiladagolas
belbetegségre hivhatja fel a figyelmet
(malignitas, majbetegség).

o A malignitas, kiilondsen nagy tu. masszanal
fokozott riziko, ugyanakkor majmetastasis, GI
tumor neheziti az antikoagulans kezelést



Sulyos szerzett riziko:
Klasszikus antifoszfolipid szindroma

o Trombozis kialakulasanak kockazata 60%

klinikai jellemzoi:
Vénas, artérias trombozisok
Vetélés
Thrombocytopenia
Antifosztfolipid antitestek jelenléte
Lupusz antikoagulans

Béta 2-glikoprotein ellenes antitest

O O O O O O



Trombofilia szurés

Nem indokolt valogatatas nélkili szlrni az elso
trombozison atesett betegeket

mivel

az elso véna trombodzison atesett betegeknél a
jelenlevo rizikofaktorok dontik el az
antikoagulans kezelés hosszat

Nem ajanlott szlirni a felsdvégtag thrombosison
atesett betegeket.

Nincsen pontos ajanlas a paciensek valogatasara,
ezert a kezeloorvosnak az 6sszes ismert
korulmenyt merlegelni kell.



Ajanlott a trombofilia szlrdvizsgalat

o A 40 év alatt tromboézisban megbetegedett
betegek esetében

o Bizonyos szituacioban azokat a betegeket
akiknek két vagy tobb elsofoku csaladtagjuk
érintett véna trombozissal,

o Azokat a betegeket, akik provokalo tényezo
nélkiil kaptak trombozist.

o A Syncumar nekrozisos felnotteket le kell
szlrni portein C és portein S hianyra kortol
fuggetlenul



Ajanlott a trombofilia szlrdvizsgalat

o A purpura fulminansos gyermekeket siirgosen
kell tesztelni PC és protein S hianyra.

o Erdemes szlirni azokat a fiatal betegeket akik
magasra terjedo trombozist szenvedtek el.

o Erdemes sziirni a hasi véna trombézison
atesett betegeket.

o Inhibitor defectussal rendelkezo betegek
gyermekeit pubertasban.



Ajaniott a trombofilia szlrbvizsgalat
Fogamzasgatlas, Terhesseg, hormonpotias

Pozitiv csaladi anamnézis esetén ajanlott a sziirés
azoknal a noknel akik hormonalis fogamzasgatliot
alkalmaznak.

o Hormoénpoétlas esetén érdemes sziirni, kivéve a
transzdermalis oestrogén potlast.

o Eredmes szlirni azokat az idiopathias trombézison
atesett noket akik terhességet szeretnének vallalni.

o Kiilondsen érdemes sziirni azokat az aszimptomatikus
noket akiknek csaladjukban terhességgel 6sszefiiggo
trombozis vagy vetélés volt.

o Erdemes sziirni az antithrombin hianyos csaladok
tiinetmentes notagjait

o A visszatéro vetéloket



Nem kell szUrni:

Nem kell szurni central véna katéter hordozokat

Nem kell szurni a cerebralis artérias elzarodasokat

Leiden és prothrombin génmutacié heterozigéta hordozok
tiinetmentes csaladtagjait nem érdemes szirni, mivel azok nem
jelentenek nagy rizikot trombozisra.

Az aszimptomatikus terhes trombofilias csaladtagokat nem kell
slzlt"‘lnl’ ha a klinikai adatok alapjan is trombozis profilaxist kell
alkalmazni.

Ovarialis hiperstimulacios szindroma miatt nem kell sziirni.
Hospitalizalt pacienseket nem kell sziirni.
Artérias trombozisokat nem kell sziirni.

V. centralis retinae thrombosist nem kell szlrni

A nagyon ritka homozigota vagy kettos heterozigota érokletes
thrombophilia csaladtagok szurése nem javasolt, mivel ritka a

nem provokalt thrombosis (2c)



Patients with VTE who should be treated for 3 months and who should be
treated indefinitely

Treat for 3 months
and reassess

Isolated distal DVT Reversible provoking a Cancer
factor Unprovoke:rppr: il DT Indefinite therapy or
Stop at 3 Months Stop at 3 Months until cancer inactive

High Bleeding Risk Ottiérs Not High Bleeding Risk
OR AND Second VTE
Prefers to stop even if Prefers to stay on even if
a ey Stop and measure " o .
D-dimer was positive D-dimer after 1 month D-dimer was negative Indefinite therapy
Stop at 3 Months Indefinite therapy
I
I |
Negative D-dimer Positive D-dimer
Stay off therapy Restart therapy
(Stop at 3 Months) {Indefinite therapy)
1: Male would stop even if recurrence risk 16% in first year 2: Male would stay on if recurrence risk 8% in first year
Female would stop even if recurrence risk 10% in first year Female would stay on even if recurrence risk 5% in first year

Kearon C, and Akl E A Blood 2014;123:1794-
1801

¢ blood
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Herediter vérzekenyseg
gyanuja




Alapveto véralvadasi vizsgalatok

Vizsgalat mechanizmus koros értek
prothrombin id6 extrinsic ut K vitamin dependens fakt. { II,V,VII,X
(PTR, INR) ko6z0s ut majbetegség
DIC , Syncumar, Warfarin th.
APTI intrinsic ut hemofilia A,B ,Von Willebrand sy.
ko6zos ut keringd antikoagulans jelenléte
heparin th.
DIC, Xl-es Xll-es , X —es fakt,4
fibrinogén 4
thrombin idé6 (TI) fibrinogeén- FDP T

fibrin atalakulas

DIC, heparin hatas
hypofibrinogenaemia

vérzési idd (vi)

primer hemosztazis
tct. funkciok

tct. funkcids zavar
tct-penia, von Willebrand sy.




A verzekenyseg diagnosztikajanak lepesel

o Csaladi anamnézis

o Szemelyes anamneézis

o Véralvadasi vizsgalatok



Csaladi anamnézis, -
orokédésmenet 73

O A csalddban van / volt-e vérzékeny beteg?

O Részletes kérdések:

Iziileti bevérzés volt-e?

Volt-e sziilés korili vérzése barmely csaladtagnak?
Elhizédd menstruacio volt-e?

Volt-e kism(itét: / mandulam(itét, foghuzas utani elhtiz6do vérzés /

Volt —e visszatérd nyalkahartya vagy foginyvérzés?


http://images.google.hu/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Epistaxis1.jpg&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Epistaxis1.jpg&usg=__cQ-cwfSGgOXw4bXqzu6vtSlLpwY=&h=720&w=960&sz=292&hl=hu&start=4&tbnid=1W2oVmi5-u_ubM:&tbnh=111&tbnw=148&prev=/images?q=epistaxis&gbv=2&hl=hu&sa=G

Csaladi anamnézis
oroklddésmenet

Csaladfa készitése:

A csaladfan szerepeljenek:
az érintett csaladtagok neve
szlletési datuma
A vérzés tipusa
Vérzekenység miatt meghalt csaladtagokra,
nagyszulokre is ra kell kerdezni

O O

o A csaladfa alapjan az éroklodésmenet
legtobbszor tisztazhato.

o Ismert vérzékeny csaladtag esetén ,ellendrizni
kell a csaladtag veralvadasi adatait a
regiszterben.



A vérzés tipusa

O Lokalizacio

o Eriniti-e az izlleteket?
o Nyalkahartya vérzés?
O BOrvérzés?
O Orrvérzés?
O Purpura < 3 mm, petechia >3mm, suffuso
o Megtekintés multiplex vérzések:

biztos haemostasis zavar

O Sokszor csak a gyanu marad



Nehany vérzekenyseg oroklodésmenete

TABLE 1. GeENERAL FEATURES OF INMERITED DEFICIENCIES OF
COAGULATION FACTOR ASSOCIATED WITH BLEEDING DISORDERS.

DEerFc iENT
CoAGULATDN
Factor

Fibrinogen
Prothrombin
Factor V
Factor VII
Factor VIII
Factor IX
Factor X
Factor XI
Factor XIII

INCIDENCE N
GENERAL
PoruLaTion

1:1 million
1:2 million
1:1 nullion
1:500,000
1:10,000

1:60,000

1:1 million
1:1 million

1:1 mulhon

CHROMOSOME
INvOLVED

4
11

1
13
X
X
13
4

6 (subunit A)
1 (subunit BB)

MopE oF INHERITANCE

Auntosomal rece ssive
Autosomal rece ssive
Auntosomal rece ssive
Autosomal rece ssive
X-linked recessive

X-linked recessive

Auntosomal rece ssive
Autosomal rece ssive

Auntosomal rece ssive




o Trauma vagy mutet soran jelentkez6 szokasosnal
nagyobb verzés esetéen a beteget verzekenynek

kell tekinteni addig amig a véralvadasi vizsgalatok
ezt ki nem zarjak.




Vérzekenysegek osztalyozasa



Herediter veérzékenységek

O

Vasopathiak

Primer hemosztazis
Thrombocyta
betegségek

Secunder hemosztazis

Plazmatikus eredet( vérzékenységek
Haemophilia A
Haemophilia B
Faktorhianyok llI-es V-6s Vll-es X-es
Vlll-as IX-es Xl, es
Dysfibrinogenaemia

Kevert tipus primer, szekunder hemosztazis:
Von Willebrand betegség



Laboratoriumi vizsgalatok



Verzeses allapotok diagnozisa

ct Vérzési | APTI Prothrombi | Valészini diagnozis
zém ] ° ” n
g AN
Csokkent Anegnyﬁlt\ Norm. Norm. Thrombocytopenia
Norm. megnyult |Jmegnyult | Norm. von Willebrand’ s
betegség
Norm./ | megnyult /| Norm. Norm. Thrombocytopathia
emelkedett
Norm. Norm. megnydlt N\ Norm. mintrinsic” ut eltérés
< (FVII. 1X. X1. XI1)
Norm. Norm. Norm. megnyult »extrinsic” ut eltérés
(FVII)
Norm. Norm. megnyult | megnyult ,kozos” ut eltérés. (FI. IL.
V. X.)
Norm. < orm. Norm. WD/FXIII deficiencia, enyhe
_ - ] érzékenyseg




Verzékeny korkepek



Vaszkularis verzékenyseg

o Klinikai jellemzok: Petechia, Purpura, subcutan
hematoma, orrvérzés

o Herediter

M. Osler-Rendu (herediter haemorrhagias
Teleangiectasia)

Herediter kotoszoveti betegség (Ehlers-
Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom)

o Szerzett:
Scorbut
Purpura senile Henoch-Schontein purpura 8
Purpura Schoenlein-Henoch
M. Cushing




Osler-Weber-Rendu szindroma




Trombocita rendszer

o trombocita funkcio zavarok

o veleszuletett:
o Glanzmann-thrombastenia

o Bernard-Soulier syndroma

o Storage-pool betegseg



Bernard-Soulier Szindroma

o Orokletes tct anomalia

o 1. Tct adhézios zavar
GPIb/IX protein deficienciaja
Vérzési ido 1
tct szam normalis
a thrombocitak nagyobbak



http://www.healthsystem.virginia.edu/internet/hematology/HessImages/Bernard-Soulier-Syndrome-100x-website.jpg

Glanzmann thrombasthenia
tunetek oroklddes

Tunetek:

Gyakori orrvérzés

Nyalkahartya véerzés

foginyvérzés

Heves menstruacios veérzés

GI vérzés

M(tét utani utdvérzes

A vérzések lehetnek életveszélyesek
Ritkabban: Genitourethralis vérzés, vesevérzés

O OO OO O O OO0 O

Oroklodés: GPII/b-IIIA deficiencia
Kromoszoma: 17

Autoszom recessziv, de van autoszom dominans
forma is.

o O O



Glanzmann's Research Foundation

*finding a cure for Glanzmann's Thrombasthenia -

an inherited bleeding disorder

As Daniel grew older, his
nosebleeds and gastrointestinal
bleeds becaome so severe that
he would go into hemorrhagic
shock-- even with platelet
transfusions.. He spent a lot of
time in the hospital in different
areas- the ER, OR, ICU and the
pediatric floor.

Our three children, Daniel
6 years, Eliza 2 years and
Luke 9 months, all have
Glanzmann's. Although this
disorder is found in those
who have married relatives
(consanguineous), my
husband and

I are not related to each
other as far as we know.We
do share the same Dutch
ethnicity, however.



Plasmatikus alvadas veleszuletett rendellenességei

o hemofilia A, B— iziileti vérzés, testiiregi
Vérzeés

o Von Willebrand betegség— nyalkahartya
Vérzeés

o Ritka eltérések:
o XI-es faktor hiany — orrvérzés

o XII-es faktor hiany - nem jar
vérzékenyseéggel

o hypoprothrombinaemia

o hypo-dysfibrinogenaemiak— thrombosis



Plasmatikus alvadas
zavarai |.

Veleszuletett:

o hemophilia A, B (X)

o Von Willebrand betegseg (12)

o mas alvadasi-faktor csokkenések
(pl.V-0s Vll-es,)

A A A
T[T 1 AN NN

\\
1

2-6 7-13 14 15- 3260 26

Faktor VIII

¢ — —— Faktor VIII

S8-2F pt Er-Y 8-S t ‘\
S O I I N\ \\\‘ L1 lc
A A A




Haemophilia:
Sulyossag, a vérzés jellege

O Sulyos:1% (<0.01)Spontan vérzés, foként az
izUletekben és izmokban

O Kozépsulyos:1%-5% (0.01-0.05)Spontan vérzés ritka,
de sulyos vérzés traumanal, m(tétnél

O Enyhe:5%-40% (0.05-0.40)Sulyos vérzés nagy
traumanal vagy m(tétnél



Haemophilia vérzesek jellemzoi

Verzesforrgs ta glzrallt[ A Haemophilids vérzések jellemzoi
Sulyos vérzések Eletveszélyes vérzések
elziiletek eKo6zponti idegrendszeri (CNS)
elzomzat / lagyrész eGastrointestinalis (Gl)

eSz4j / orr /bél eNyak / garat

eHaematuria eSulyos trauma
Vérzéstipusok:

eHaemarthrosis 70-80 %

e[zomzat / 1agyrész 10-20 %

eEgyéb nagy vérzés 5-10 %

eK6zponti idegrendszeri vérzés (CNS) <5 %




Haemophilia A, B

Haemophilia A: VIII-as faktor hiany
Haemophilia B: IX-es faktor hiany
X kromoszomahoz koétott 6roklodeés
hordozd nok, beteg férfiak

Faktor potlas: plazma eredetl faktorok,
rekombinans faktorok
on demand, kontrollalt otthoni kezelés (KOK)



Faktor potlas

O Szukséges mennyiség (NE) =
kivant faktroszint novekedés* testsulykg

pl, enyhe sérilés sulyos vérzékeny (FllI<1%)
30X 30*60 kg=1800E

o felezésiido 8-12 h
O szunsztitucios intervallum: 8-24h A haemophilia
O napi 1x B haemophilia



Kivant faktorszint ido

enyhe vérzés 30% 1-3 nap
sulyos vérzes 30-50% 3-4 nap

eletveszélyes 80-100% 10-14 nap



Faktorszint megtartasa folyamatos infuzioval, vagy bdlus terapiaval

100%
P —
. [\/—\/
o 5%
1%




- _IerEs.

7 7 rYrrre
/7777 /
/
// / ’/




Profilaxis

egyszeri, idészakos tartos
Pl. miitét, foghudzas

primer szekunder
P'"Of”flk'fik‘-',S Profilaxist 2 éves kor
kezelést 2 éves kor  felett, kettd vagy t6bb
elétt, az elsé izilefi iziileti vérzés utdn kezdik el

vérzés elott
kisdozisud profilaxis

On demand Inhibitor profilaxis [

. : . elérheté, hogy a faktorszint ne
igény szerint, csak vérzés csokkenjen 1% ald

esetén, az elérendo
faktorszintet és a kezelés
idétartamat a bevérzés = izlileti kdrosodds megel6zhetd

sulyossdga szabja meg. — a betegek normdl életet élhetnek

— izileti vérzések elkerilhetok



A Profilaxis alapja

24/1998. (XIl. 27.) EUM rendelet

az orokletes vérzékeny betegek kontrollalt otthoni kezelésérdl

Az egészségligyrol sz6l6 1997. évi CLIV. torvény (a tovabbiakban: Eltv.) 247. § -a (2)
bekezdésének t) pontjaban kapott felhatalmazas alapjan a kovetkez6ket rendelem el:

1. § E rendelet hatalya az 6rokletes vérzékenységben szenvedd betegekre (a
tovabbiakban: beteg), a betegek kontrollalt otthoni kezelését végz6 személyekre,
valamint a kontrollalt otthoni kezelésre torténd felkészitést, a betegek jarobeteg-
szakellatasat, gondozasat és a sziikséges készitmények tarolasat végz6 egészségligyi
szolgaltatdkra terjed ki.



Az eletmindseget befolyasolo
haemophilias arthropathia




Haemophilias beteg surgossegi ellatasa.

o A hemophilias vérzés lehetoseég szerint minél
hamarabb, de legalabb 2 6ran belll el kell kezdeni
kezelni.

o Nem szabad megvarni a klinikai tlinetek
kialakulasat.

o Felnott betegek rendszerint jelzik a vérzés
megindulasat amit ,,aura” szeruen elnek meg.

o A kezelés korai megkezdése gyakran megallitja a
verzest es ezzel megelozi szoveti karosodas
kialakulasat.



Képalkoto
vizsgalatok:

Sulyos allapotu betegnél CT vizsgalat indokolt
melluri, hasuri vérzés gyanujakor.

|zUleti verzeés esetében rontgen vizsgalat nem
szukseges.

Nagy izombeverzés eseteben monitorozni kell a
beteget compartment szindroma iranyaba ultrahang,
CT indokolt.



Szovodmeények haemophiliaban

Inhibitor (10-30%)
haemophilias arthropathia
anaemia

vashiany

infectiok (regebben HIV, HCV)
allergia (anaphylaxia)
thrombembdlias szovodmeny
Pszichés karosodas

O O O O O O O O



Inhibitorral szovédott haemophilia

O

O

Haemophilia A-ban 8-20 %
Haemophilia B-ben ritkabb
Leggyakrabban IgG 4
1 Bethesda inhibitor

a kevert plazma Vlll-as faktor mennyiségének 50%-at
inaktivalja 2 6ra alatt 37 °C-on



Inhibitor képz6désre hajlamositd tényezok

Kezeléssel kapcsolatosak sulyos AH-ban.

Antigen + danger signal

-Nagy dozisa FVIII szubsztitlcio hatasara az 6sszes inhibitor fele a
15. ED el6tt jelenik meg majd az 50 ED-ra az inhibitorképzodés 1%-ra
csokken.

-,Danger signalok”: Vérzések (thrombin képzddés) lazas allapot, i.m.
injekcio, véddoltasok, intenziv profilaxis ismételt, eredményetlen
vérvételek, mutétek, izomvézrések, infekciok stb.

-PUP gyermekeknél az ilyen beavatkozasokat lehetdség szerint
kerilni kell a 20. ED elott!

- (Gouw S Blood,2007,109,4648-46455 Canal study)



Inhibitorral szovodott haemophilia

o Aktualis erzés
o Magas inhibitor
>5 Bethesda egys/ml ,High responder’

o FEIBA (F Vlla, FIXa)
o Factor Elght By-passing Activity)
o 50-100 E / tkg

o Aktivalt rekombinans F VIl a Novo Seven
o 90ug/ tkg 3x 4 orankent



Immuntolerancia indukcio

o Bonn protokoll

o 100 Ettkg/ Vlll-as faktor napi 2x 6 hétig
o 100 Ettkg/ Vlll-as faktor napi 1 x 14 hétig
o 50 E/ttkg/ Vlll-as faktor heti 3X



Szerzett haemophilia

Korabban nem vérzékeny egyénnél jelentkezik
Klinikai tiinetek: mint velesziiletett vérzékenységnél

Diagnazis:

O megnnyult aPTI

O alacsony FVIII aktivitas
O inhibitor jelenléte


http://www.pathguy.com/lectures/hemophilia.jpg

Von Willebrand szindroma

O

A gén a 12-es kromoszédman talalhato (180 kb, 52 exon)
. alegnagyobb protein a human plazmaban
o 500- 20000 kDa nagysagu
csak a legnagyobb multimerek aktivak koagulacios szempontbal.
TTP-ben extrémen nagy multimerek talalhatéak.

Receptor koto helyek:
collagen (l-es lll-as VI-os tipus)

GP Ib ép érfal mellett nem Iép reakcidba a thrombocytakkal, sérult érfal
esetén a protein konformaciovaltozason megy keresztil és szabadda valnak
ezek a kot6helyek.

GP IIb/llla



Von Willebrand szindroma

o A fehérje funkcioi:
O hordozza a VIII-as faktort

o részt vesz a thrombocyta subendothel
adhesiojaban

o A von Willebrand faktor a plasmaban nonkovalens
kotéssel komplexet képez a VIII-as faktorral , mely:

o 99%-ban VWF ,
o 1%-ban FVIII

o A VWF mennyiségi és min0ségi valtozasai vezetnek a
vW betegseéghez, melynek populacidos gyakorisaga 1%



Von Willebrand szindroma

Von Willebrand Disease

— —=

O
O

I.-es tipus:
Részleges quantitativ defektus
o az esetek 70%-a tartozik ide

ll-es tipus: Qualitativ defektusok

lll-as tipus VWEF teljes hianya a plasmaban
Gyakorisag : 1: 1000 000

N

Increased bleeding time; normal platelets; vWF gene is on
chromosome #12



Von Willebrand szindroma i-es tipus kezelése

O Desmopressin ( 1-deamino-8-D-arginine vasopressin DDAVP)

O Szintetikus vasopressin analdog eredetileg diabetes insipidus
kezelésében hasznaltak.

O A DDAVP emeli a plasma FVIII, vWillebrand faktorok szintjét



Ritka vérzékenysegek incidenciaja

Faktor Incidencia Erintett gén (kb) Kromoszoma
= 1: 1 000 000 FGA (7.6) B (8.1) G (8.5) 4931.3

=T 1: 2 000 000 F2 (20.3) 11p11.2

FV 1: 1 000 000 F5 (72.3) 1q24.2

FVII 1: 500000 F7 (14.2) 13q34
EV+EVIII 1: 2000 000 LMANI (29.4) MCFD2 (13.9) 2p21

EX 1: 1 000 000 F10 (26.7) 13934

EX| 1: 1 000 000 F11 (22.6) 4035.2

EXINI 1: 2 000 000 F13A (176.6), B (28.0) 6p25.1; 1931.3
VKDCE 1: 2 000 000 GGXC(12.4) VKORC1 (5.1) 16p11.2




Table 4.1: Deficiencies of coagulation factors

Von Willebrand 1:100 >10% Bleeding (@aPTT),

Factor (BT), PHC

Fibrinogen 1:10-6 4 (3 genes) 0.4-0.5 g/l Often mild, (PT/aPTT, BT),

(Factor I) bleeding or normal PHC
thrombosis

Factor 11 0.5x10°6 11 20-30% Bleeding PE:aREE

(Prothrombin)

Factor V 1x10-© 1 10-15% Bleeding P aPiEl@BY1)

Factor V and 1x10-°6 Primarily 18 10-15% Bleeding ap L, Py

VIII/(combined (mutation in

deficiency) ERGIC-53 gene)

Factor VII 2x10-6 13 10-15% Mild bleeding, PT (F VII Padova,
normal, or even only abnormal with
thrombosis rabbit thromboplastin)

Factor VIII 1x20000 >10% Bleeding aPTT

Factor IX 1:10-6 >10% Bleeding aPTT

Factor X 1:10-6 13 10-15% Bleeding PT, aPTT

Factor XI 30% Bleeding aPTT

Factor XII ? Thrombosis? aPTT

Factor XIII 1:10-6 6 (A)/1 (B) 1-5% Bleeding No effect on coagu-

lation tests, can be
detected with TEG
* in Western Countries ** Non standard abbreviations: BT = bleeding time, PHC = platelet haemostasis capacity

with PFA-100®, TEG = thrombelastography, ( ) = result is not always abnormal (adapted from Peyvandi and
Mannucci, Thromb Haemostas 82, 1207, 1999)



Régioban felhasznalasra keriilo faktorkészitmények

Plazma eredetii

Rekombinans

Kogenate (Bayer)

NovoSeven (Novo
Nordisc)

Advate (Baxalta)
Refacto

FEIBA NF (Baxalta)
Immunate (Baxter)
Haemate P (Behring )
Kybernin ( Behring )
Beriplex ( Behring )
Beriate ( Behring )

Wilate ( Octopharma )
Humafactor 8 , 9 (Human )

Haemoctin SDH (Biotest )



A haemophilia ellatas jovOje




Problemak:

O vénas hozzaférés biztositasa

O

Rettegett szovédmény:
Inhibitor képz6dés: 10-30%-ban
A legnagyobb leleht6ség az ITI

O O

Az inhibitor képz&dés:

életmin&ség rosszabbodasa

gyakori vérzések,

biztonsagos vérzés nélkili profilaxis nincsen

KULCSKERDES, hogy akinél lehetséges, legyen ITI
B haemophiliaban nem mindig kivitelezhet6

O inhibitoros betegek kezelése



A haemofilia kezelés jovoje

o Génterapia

o Uj készitményektd! elvart Uj
tulajdonsagok:

Hosszabb felezési ido

Kevesebb immunogenitas




A véralvadasi faktorkészitmények fejlesztési stratégiai
Hosszabb hatas

O PEGylaco
FVlla, FVIII, FIX: GlycoPEGylation (Novo)
FVIII: Site-directed Pegylation (Bayer)
FVIII FIX: Random Pegylation (Baxter)

O Hyperglicolisatio
FVlila: Maxy-7 ( TLO6N-V253N) (Bayer)
FVII Polysialylation == vVWF ( Baxter)

O Fuzids proteinek:
FVlla: FVIla-albumin (CSL Behring)
FIX-Fc (Biogen ldec)
FIX, FVIII polymophismus screening)
Liposomalis ( FVlla, FVIII)
Polymer-based szintézis (FIX,FVIII)



A véralvadasi faktorkészitmények fejlesztési stratégiai
Nagyobb potencia

O Nagyobb specifikus aktivitas
FVIla: Novo NN1731 (V158D-E296V-M298Q)
FVlila: FVIIaVEAY. FVIIaDVQ
FVIII:E113A
FIX: R338A, Y1A, mas mutansok

O Tokéletesebb aktivacio
FVIII (FVIII/HCII hybrid)

O Nagyobb membran aktivitas
FVlla: Gla-doain (MAXY-7) és mas mutansok)

O Hatékonyabb posztranszlaciés modifikacio
FIX: Gla sulfation, Phosphorilation,glycosylation.



Uj készitmények Haemophilia A

Drug Name

ELOCTATE (Recombinant
FVIII-Fc Fusion), long-
acting

Company

Biogen Idec

Clinical Trial

BLA accepted for review May,
2013

Recombinant Factor VIII

Novo Nordisk

FDA Approved October 16,
2013. Anticipated
launch after April 2015.

Recombinant FVIII,
glycopegylated(Long-
acting FVIII)

Novo Nordisk

Phase III (started January
2012)

Human-cl rhFVIII Octapharma Phase III (started June 2011)
(Recombinant factor
VIII, human cell line)

Recombinant Factor VIII Bayer Phase III (started December

2009)

Recombinant Porcine Factor Baxter Phase III (started August
VIII (Recombinant 2011)
fusion protein)

PEGylated BDD-recombinant Bayer Phase III (as of 5/2013)
Factor VIII(Long-acting
FVIII)

Factor VIII, subcutaneous Baxter Phase I

Recombinant Factor VIII,
glycopegylated (Long-
acting FVIII)

Baxter and Nektar
Therapeutics

Phase I (started January 2012)

Recombinant Factor VIII, CSL Behring Phase III (as of June 2013)
single chain

PSA Factor VIII (Long-acting Baxter and Xenetic Biosciences Preclinical
FVIII)

Recombinant Factor VIII Biogen Idec and Amunix Preclinical

(Long-acting FVIII)




Uj szerek von Willebrand betegség

Disorder

Company

Clinical Trial

Drug Name

vWD Recombinant vWF Baxter Phase III (started October 2011)
vWD Recombinant vVWF GTC Therapeutics / LFB Group Phase II
CSL Behring Preclinical

vWD

Recombinant vVWF-FP (Long-acting vVWF)




A haemophilia ellatas fejlédése

O A betegség diagnosztikaja, és kezelése
hozzaférhetd legyen

O A betegek ellatasa comhrehenziv
centrumokban torténjen

o Uj kezelési lehet8ségek jelenjenek meg



KOdszOnbm a figyelmet!




