Velesziiletett verzekenysegek (Hemotfilia, von
Willebrand betegseg) ¢€s a szerzett hemofilia.

Dr. Toth Orsolya Belgyogyaszat: Haematologia 2026.



Vérzékenysegek

P A véralvadasi rendszer csokkent mikodésébdl adodod
betegség, melynek kdvetkezménye fokozott vérzési hajlam
(haemorrhagias diathesis)




VERZEKENYSEGEK FELOSZTASA |

* |. Veleszlletett vérzékenység

— Ritka betegségek!

— Enyhe — kp. sulyos — sulyos vérzékenység
* |l. Szerzett vérzékenység

— Gyakoribb!

— Lehetséges okok: Gyogyszerek (thrombocytaaggregatio gatlok,
K-vitamin antagonistak, heparin, Uj antikoagulansok, stb.),
majbetegség, gatlotestes haemophilia, ITP, leukémia, DIC...

— Valtozdo mértékd



VERZEKENYSEGEK FELOSZTASA ||

»I. Vasculopathiak (Marfan sy., steroid th., senilis purpura,
Osler kor)

»I. Thrombocyta rendszer zavarai:

° mennyiségi

o mind&ségi (thrombocytopathiak)

P [Il. Coagulopathidk:

o oroklott (Haemophilia A, B, vWB, egyéb ritka coagulopathiak)
o szerzett (K vitamin hiany, kering6 anticoagulansok, alvadasi

faktorok felhasznalddasa, egyéb okok: hematoldgiai korképek,
vesebetegség, massziv transzfuzio)



Vaszkularis vérzékenység

* Klinikai jellemzd6k: Petechia, Purpura, subcutan hematdma, orrvérzés

* Herediter
* M. Osler-Rendu (herediter haemorrhagias Teleangiectasia)
» Herediter k6tGszoveti betegség (Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom)
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Rendu-szindroma

Osler-Weber

illiam Osler (1849-1919)

Sir



Vaszkularis vérzékenység

e Klinikai jellemzok: Petechia, Purpura, subcutan hematdma, orrvérzés
* Herediter

e Szerzett

Scorbut
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Purpura senile, M. Cushing
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Henoch-Schonlein purpura




Veleszuletett thrombocytopathiak

Epidemiologia: ca

e Bernard-Soulier-Sy. 1:1.000.000

— Autosomalis recessziv
— A GP-lb-IX-Komplex defektusa (Adhézio)
— Thrombocytopenia, nagy thrombocytak, funkcidzavar
* Glanzmann-Thrombasthenia
. , Kezelés:
— Autosomalis recessziv
Thrombocyta-
— A GPIIb/llla-Komplex defektusa (Aggregacio) koncentratumok,
— Nincs TCT aggregacio, sulyos vérzékenység rVlila
A degranulacio zavarai
— PI. Storage pool disease



Bernard-Soulier Szindroma

o Orokletes tct anomalia
 Tct adhézids zavar

— GPIb/IX protein deficienciaja
—  Vérzésiidé T
— tct szam normalis

— athrombocitak nagyobbak


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

Glanzmann thrombasthenia: tinetek, orokl6édés

Tlinetek:

Gyakori orrvérzés

Nyalkahartya vérzés

foginyvérzés

Heves menstruacios veérzés

Gl vérzés

Mitét utani utdvérzés

A vérzések lehetnek életveszélyesek
Ritkabban: Genitourethralis vérzés, vesevérzés

Oroklédés: GPII/b-1lI1A deficiencia
Kromoszoma: 17
Autoszom recessziv, de van autoszém dominans forma is.



Glanzmann s Research Foundation_

....

" finding a cure for Glanzmann's Thrombasthenia
an inherited bleeding disorder

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.

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.



Plasmatikus alvadas
velesziletett
rendellenességei

* hemofilia A, B— iziileti vérzés, testiiregi vérzés
* Von Willebrand betegség— nyalkahartya vérzés

* Ritka eltérések:

* Xl-es faktor hiany — orrvérzés

* Xll-es faktor hiany — nem jar vérzékenységgel

* hypoprothrombinaemia

* hypo-dysfibrinogenaemiak— thrombosis is lehet



o e WHAT IS
Hemophilia A, B HEMOPHILIA®?

Hemophilia A: Vlll-as faktor hiany (85%)
Hemophilia B: IX-es faktor hidny (15%) \ @ DL AR corou
X-hez kotott recessziv oroklédés e

=9 5 \
Incidencia: 1:10.000 . % 2

ESem——— ‘\éﬁ,’ Zﬂ?
Az intrinsik Ut zavara: izolalt APTI megnyulas! X XrORLD |
HAEMOPHILIA

)N @ 17th April

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



A hemofilia orokl6dése

Hemofilias apa, egészséges anya gyermekei: Egészséges apa, hordozé anya gyermekei:
filk egészségesek fiik 50%-a hemofilids
lanyok hordozék ldnyok 50%-a hordozé

Jelmagyarazat: . hemofilias hordoz6 (carrier) egészséges

Women with
haemophilia
also exist ‘




A hemofilia orokl6dése

Hemofilids apa, egészséges anya gyermekei: Egészséges apa, hordozé anya gyermekei:
filk egészségesek fiik 50%-a hemofilids
lanyok hordozék lanyok 50%-a hordozé

Jelmagyarazat: . hemofilias hordoz6 (carrier) egészséges

Hemofilias apa, hordozé anya gyermekei:

fiik 50%-a hemofilids
lanyok 50%-a hordoz6, 50%-a hemofilids



Hemofilia sulyossaga befolyasolja a vérzés jellegét

 Sulyos: <1% (<0.01) Spontan vérzés, f6ként az izliiletekben és izmokban

» Kozépsulyos: 1%-5% (0.01-0.05) Spontan vérzés ritka, de sulyos vérzés traumanal,
mutétnél

* Enyhe: 5%-40% (0.05-0.40) Sulyos vérzés nagy traumanal vagy mdtétnél



Hemofilia vérzések jellemzoi

Vérzésforras szerint:

Sulyos vérzések Eletveszélyes vérzések
eiziiletek oK 6zponti idegrendszeri (CNS)
elzomzat / lagyrész eGastrointestinalis (GI)
eSz4j / orr /bél eNyak / garat
eHaematuria eStilyos trauma
Vérzéstipusok:

eHaemarthrosis 70-80 %
e[zomzat / lagyrész 10-20 %
eEgyeb nagy vérzés 5-10 %

oK 6zponti idegrendszeri vérzés (CNS) <5 %




Akut bevérzés

Nem gyogyszeres

o kezelés akut
Oki kez

FAKTORPOTLAS! bevérzés esetén:
: - R: Rest
I: Ice

C: Compression
E: Elevation




Az eéletmin8séget befolyasold haemophilias arthropathia
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Faktorpotlas dozisa és idotartalma fugg a vérzés sulyossagatol

Kivant faktorszint id6
enyhe vérzés 30% 1-3 nap
sulyos vérzés 30-50% 3-4 nap

életveszélyes 80-100% 10-14 nap



Faktor potlas hemofilia A esetén

» Sziikséges mennyiség (NE) = kivant faktorszint novekedés x testsuly(kg) / 2

pl, enyhe sérilés sulyos vérzékeny (FVIII<1%), 60 kg
30*60 kg/2=1000E

* felezési ido 8-12 h
* szubsztitucios intervallum: 8-24h A haemophilia

(B haemophilia: nem osztunk 2-vel, viszont napi 1x poétlas elég —
hosszabb féléletid6)



* Plazma-eredet( faktorkoncentratumok
Humafactor-8
Hemoctin SDH } Faktor VIII

Koate DVI

Humafactor-9

Immunine Faktor IX
Haemate P von Willebrand Faktor

Prothromplex — PCC
FEIBA - APCC

e Rekombinans faktorkoncentratumok

e Recombinate }
« Kogenate Faktor VIII
« BeneFix Faktor IX

* NovoSeven aktivierter Faktor VI



Profilaxis

egyszeri, idészakos tartos
Pl. miitét, foghizas

On demand profilaktikus Profilaxist 2 éves kor
kezelést 2 éves kor  felett, kettd vagy tobb
igény szerint, csak elott, az elsé iziileti  {ziileti vérzés utdn kezdik el
vérzés esetén, az vérzés eldtt
elérendé kisdozisud profilaxis
faktorszintet és a Inhibitor profilaxis
kezelés id6tartamat a elérheté, hogy a faktorszint ne

bevérzés sllyossdga csokkenjen 1% ald

szabja meg. ) - iziileti vérzések elkerilhettk

= iziileti kdrosodds megelézheté

= a betegek normdl életet élhetnek



A Profilaxis alapja - KOK

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

az orokletes vérzékeny betegek kontrollalt otthoni kezelésérol

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

1. § Erendelet hatdlya az orokletes 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 szikséges készitmények tarolasat végz6 egészségligyi
szolgaltatokra terjed ki.



Profilaktikus kezelés HA esetén
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Profilaktikus kezelés HA esetén

-
Infusion schedule for a patient with an 8-hour factor half-life (t )

A\ = Infusion at 8:00 AM
100%
BO%
60%
40%
20%
0%

A A A

-




Profilaktikus kezelés HA esetén

. . . . N\
Infusion schedule for a patient with an 8-hour factor half-life (t, )
A\ = Infusion at 8:00 AM
100%
80%
60%
40%
20%
0%
A A A
- )




Az FVIII felezési id6 hosszabbitasanak
lehet8ségei

* A PEGilacio: PEG (polyethylene glycols)csokkenti a
clearance receptorokkal valo kdlcsonhatast.

immunglobulinnal, vagy
albuminnal.

A fuzios technologiak megmentik az endocitalt
fehérjéket az intracellularis degradacios
utvonalaktol az neonatalis FC receptor révén.

Protein szekvencia modositas: egylancu FVIII
molekula.

- a VWF egy kis
szekvencidjat is tartalmazza — jelentds féléletid6
novekedés — hetente 1x adva 3 napig >40% FVllla,
volgyérték: >10%

Selected available factor VIII products for patients with
hemophilia A

Product name Half-life (hours)* Characteristics

standard half-life products1

Advate 9to 12 Recombinant

Hemofil M 15 Plasma-derived; mAb-
purified

Kogenate FS 11to 15 Recombinant

Koate (previously called 16 Plasma-

Koate DVI) derived; chromatography
purified

Kovaltry 12 to 14 Recombinant

Novoeight Sto 12 Recombinant

Nuwig 12 to 17 Recombinant

Recombinate 154 Recombinant

Xyntha Sto 11 Recombinant

Longer-lasting products

Adynovate 13to 16 Recombinant; PEGylated
Afstyla 10 to 14 Recombinant; single chain
Eloctate 13 to 20 Recombinant; Fc fusion
Esperoct 17 to 22 Recombinant,

glycoPEGylated

Jivi 17 to 21 Recombinant; PEGylated

This table is intended as a guide for rapid identification of the product the patient is
using and its characteristics and should not be used to select a product or calculate
dosing. Refer to prescribing information in the product insert and to UpToDate for the
use of factor replacement in patients with hemophilia. The plasma-derived products
listed here are ultra-high purity (mAb purified) or high purity (chromatography purified).

F5: formulated with sucrose; mAb: monoclonal antibody.

* Half-lives are approximate. Half-lives are generally shorter for children than adults when
assessed in pharmacokinetic studies. The half-life of factor VIII products without
modifications to extend half-life is considered to be approximately 12 hours. The half-life
should be determined for the individual patient. Refer to product information and institutional
guidelines for additional dosing and monitoring information.

1 Monoclate-P was discontinued in early 2018, Helixate FS manufacturing was discontinued
in 2018, with supply available through early 2019.

A Adults only.



Efanesoctocog alpha

XTEN-Polypeptide

Efanesoctocog alfa

Thrombin

<

Thrombin
ihrombin

Rekombinanter
FVIIl Fe

vWF-D’D3-Doméne

X

Endogener
von-Willebrand-Faktor
(VWF)

Gewadbhrleistung
der normalen
gerinnungsférdernden
Funktionen innerhalb
der Gerinnungskaskade




Nem faktorkeszitmeny alapu kezelési
lehetosegek hemophiliaban

* A terapiak nem a faktorhiany egyszerd potlasan alapulnak.

* FVIII helyettesit6: az emicizumab egy bispecifikus
monoclonalis antitest, amely utanozza a Vlll-as faktor
funkcidjat.

* Rebalancing kezelések

* TFPI-gatlo (pl. Concisumab)
* SiRNS (short interfering RNA): Antitrombin gatlasa (pl.
fitusiran)

* Génterapia




Emicizumab

Bispecific
antibod

Bispecific antibody
substitution
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‘Activated’ phospholipid
membrane

Bispecifikus monoklonalis
antitest, a FIXa és FX-t tudja
kotni

Subkutan lehet adni 2-4
hetente

Profilaxisra effektiv

CSAK HA-ban, de ott
inhibitorok esetén is hatékony



Miben mas a Haemophilia B?

v'FIX hidnyzik

v'Ritkabban fordul el

v'A FIX féléletideje hosszabb — Prophylaxisnal 2x/hét
v 1E/kg FIX 1%-kal emeli meg a faktorszintet.

v'FIX ellenes inhibitorok gyakrabban okoznak anaphylaxids reakciot (de
ritkabb az inhibitorképz6dés

v'Emicizumab nem hatékony!



Haemophilias beteg stirgdsségi ellatasa

* A hemophilias vérzés lehet6ség szerint minél hamarabb, de legalabb
2 oran belil el kell kezdeni kezelni.

* Nem szabad megvarni a klinikai tinetek kialakulasat.

* Feln6tt betegek rendszerint jelzik a vérzés meginduldsat amit ,aura”
szerlUen élnek meg.

* A kezelés korai megkezdése gyakran megallitja a vérzést és ezzel
megelbzi szoveti karosodas kialakulasat.

 Amikor nem vérzés miatt sziikséges az ellatas: Invaziv
beavatkozasok el6tt mindig adjunk faktort!

* Konzultacio!



Szovodmenyek haemophiliaban

Inhibitor (10-30%)
haemophilias arthropathia

anaemia

vashiany
infectiok (régebben HIV, HCV — most prion)
allergia (anaphylaxia)

thrombembdlias szovédmeény
» Pszichés karosodas



Inhibitorral szovodott haemophilia

* Haemophilia A-ban 8-20 %
* Haemophilia B-ben ritkabb
* Leggyakrabban IgG 4

* 1 Bethesda inhibitor a kevert plazma VllI-as faktor mennyiségének 50%-at
inaktivalja 2 dra alatt 37 °C-on



Inhibitorral szovodott haemophilia kezelése

Aktualis vérzés Immuntolerancia indukcio

* Magas inhibitor (> 5 Bethesda

E/ml ,High responder”)  Bonn protokoll
- FEIBA (F Vlla, FIXa) * 100 E/ttkg Vlll-as faktor napi 2x
! 6 hétig

PG aCIanE iGhiByEpasSINginClvity) - 100 E/ttkg Vlll-as faktor napi 1x
- 50-100 E / tkg 14 hétig

* 50 E/ttkg/ Vlll-as faktor heti 3x

fol t filaxi
« Aktivalt rekombinans F VIl a (folyamatos profilaxis)

NovoSeven
* 90ug/ tkg 3x 4 orankent



Szerzett haemophilia

Korabban nem vérzékeny egyénnél jelentkezik

Incidencia: 1-3/1000.000/év

Klinikai tiinetek: életveszélyes vérzések, a
faktorszinttel nincs egyenes korrelacio; sok
izomvérzés, compartment sy.

Diagndazis:
* megnyult aPTI
« alacsony FVIII aktivitas (ritkabban FIX)

* inhibitor jelenléte



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

Szerzett hemophilia

* véralvadasi faktorok ellen keringé antitestek
 Alloantitestek: inhibitoros hemofilia (férfiak)

» Autoantitestek: szervspecifikus autoimmun betegség, I1gG antitestek féleg
FVIII ellen, n6k gyakrabban érintettek.

* Etiologia:
 Els6dleges (idiopathias) kb 50%
* masodlagos (szlilés utani, tumor-asszocialt, SLE...)



Szerzett haemophilia kezelése

Aktualis vérzés

Inhibitor eradikacio

- FEIBA (F Vlla, FIXa) * Steroid
- 50-100 E / tkg * Steroid + cyclophosphamid
* Rituximab
« Aktivalt rekombinans F VII * CyDRi protokoll
(NovoSeven)

* 90ug/ tkg 3-6 oranként

* Susoctocog alfa: Rekombinans
Porcin Faktor-VIII



VON WILLEBRAND SZINDROMA

Von Willebrand Disease

e, N

Source: TUSDM

chromosome #12

Erik von Willebrand Rudolf Jirgens * Aleggyakoribb vérzékenység

(1870-1949) (1898-1961) * Jellemz6 vérzéstipus: bér,

nyalkahartya, utovérzések



Von Willebrand Faktor

* Agén a 12-es kromoszoman talalhaté (180 kb,
52 exon)

e a legnagyobb protein a human
plazmaban
* 500- 20000 kDa nagysagu

* csak a legnagyobb multimerek aktivak
koagulacids szempontbdl.

* TTP-ben extrémen nagy multimerek talalhatéak.

Receptor kot helyek és fiziologias szerepiik:

Kollagén - adhézié

GP Ib -adhézié (ép érfal mellett nem Iép reakcidba a thrombocytdkkal, sérilt érfal esetén a
protein konformacidévaltozason megy keresztil és szabadda valnak ezek a kot6helyek.)

FVIII — megvédi a gyors lebomlastdl (nonkovalne skotés - 99%-ban VWF, 1%-ban FVIII)



Von Willebrand szindroma

A VWF mennyiségi és mindségi valtozasai vezetnek a vW betegséghez, melynek
populacios gyakorisaga 1%

* |.-es tipus: Részleges quantitativ defektus
* az esetek 70%-a tartozik ide

* ll-es tipus: Qualitativ defektusok

lebrand Disease e

¢.1Von Wil L
affects men and women g

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

Itt izlileti bevérzések is lehetnek — FVIII is alacsony!




Von Willebrand betegseg kezelése

* |.-es tipus: DDAVP v. Hemate P, Wilate * Desmopressin ( 1-deamino-8-
« ll-es tipus: D-arginine vasopressin DDAVP)
« 2A: DDAVP teszt, Hemate P, Wilate * Szintetikus vasopressin analog
e 2B: Hemate P eredetileg diabetes insipidus
« 2M: DDAVP teszt, Hemate P, Wilate kezeleéseben hasznaltak.

2N (Normandy): Hemate P, Wilate
* A DDAVP emeli a plasma FVIII,

* llI-as tipus: Hemate P, Wilate(+ TCT cc + vWillebrand faktorok szintjet
Novoseven

* (Platelet-type: TCT cc. + Hemate P + Novoseven)



Koszonom a figyelmet!
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