Plazmakeészitmeények
(FFP,fibrinragaszto)

Gyari plazmakeészitmények
(albumin, immunglobulin, IVIG, alvadasi faktor
koncentratumok, verzekeny betegek, inhibitor)

Transzfuziologiai konzultaciot igénylo
esetek

Dr. Tapai Katalin
Transzfuziés tanfolyam



Plazma készitmények
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Plazma buffy coat bc & R vvs cc.
ﬁ 6-24 6ra \
FFP— terapias trombocita cc. (sz, f) mosott vvs cc.
(V.VIIL) |
tovabbfeldolg. szlrt/mosott vvs cc.

Alv-i f. cc.: Trs<C. fégy/olv/ mosott vvs cc.




Friss fagyasztott plazma
18200 > 18300 > 38300 (i)

» 38306-9 (oi) =

ElGallitas: teljes verbdl vagy plazmaferezissel
6-24 oran belul
gyorsfagyasztassal
Inline r-bodl: fvs-mentesitett FFP 830+0)
Gyermek-ellatashoz, vércseréhez: 18305 (irreg. at. vizsg.)

Sejtszegényitett: kétszer centrifugalt — hatasosabb, olcsébb fvs | !
(AB Rh D neg, Kell neg, ff) (18300) + sze. irr-t
+ sze. osztott (max. 3 recipiens!) + irr-t

Egyedi, aferezises

Terapias:csak férfi donor (n6 TRALI kockazat)
ea-s, poz. tr. anamn, nd: csak ipari plazma lehet

Térfogata: 180 - 290 ml (véralvadasgatloval egyutt)
Tarolas: <-25°C — Li: 2 év (2009. febr-t6l)

ABO azonosan adandoé
Liu F. et al: Transfus. Clin. Biol. 2009.16.400-403.:
1800 ml afer. FFP utan 15 napra a-D — jav-t lenne:
szulokéneskoru nonél D fiavelembe vétele




Friss fagyasztott plazma

D: 10-15-20-30 ml/tskg 12-24 6ranként (alvadasi értékek, faktorszint ismeretében)
nincs pontos adagolas - empirikus
pontos alvadasi faktor tartalma nem ismert (nagy térf. - kis hatéanyag tart.)

1-2 E nem tartalmaz elég hatdéanyagot, de a készitménnyel jaré veszélyeknek
kiteszi a beteget

15 ml/kg (70 kg-snak 4 E-t)

'i"‘ > -

-~ Agp

Osztott (TCH-19): 10-20 ml/kg 10-20 ml/kg/éra ﬁ’
~ 50 ml (P4159) ﬁs
Li: <-25°C — Li: 2 év &3

Felolvasztasa: 15-20 perc alatt + 37 °C-os vizfurdében vagy elektromos vérkészitmény
melegitbben

Beadas el6tt zsak épsegét, a készitményt ellendrizni kell (makrosz-kopos ell.), a

bioldgiai proba utan azonnal transzfundalandod, visszafagyasztani tilos,
qyogyszer hozzaadasa tilos!

Beadasi sebesség: 5-10 ml/perc vagy a beteg toleranciaja szerint
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Friss Fagyasztott Plazma

FFP alkotoreszei B
1. Alvadasi faktorok:
labilis (V.,VII., VIII., vW.F., faktor aktivitas > 70 %), +
+ stabil (1., Il., IX., X., XI., XIIlI.)
2. véralvadas inhibitorai (fibrinolitikus enzimek, AT-Ill., PC, PS stb.)
3. fehérjék ( 50-60 g/l) albumin, globulinok, antitestek, transzport proteinek:
coeruloplasmin, transferrin, haptoglobin, D-vit. kotd protein stb.
4. immunglobulin
5. komplement rendszer komponensei (C1-észteraz inhibitor)
6. citrat (CPD)
+szennyezo6 sejtek (fvs <0,1 x 109/,
vvs <6 x 10/,
tromb. <25 x 109/)

/. kininogén

8. fibronectin

9. proteaz inhibitorok
10. lipoprotein

Alvadasi faktor koncentratumok, immunglobulinok, albumin alapanyaga



Friss fagyasztott plazma

Plazmakészitmények (FFP) mindséqi mutatoi:
VIII.LE.C (> 0,7 NE/ml)
sejtszennyezettség (fvs - imm., virus, vvs - imm. thr - imm., alvadas aktivalas)

Nem virusmentesitett készitmény!
Nagymértékben csokkenti a fert6zés atvitelének a veszélyét '

az onkéntes és téritésmentes véradas ,
a donorok orvosi vizsgalata (onkizaré nyilatkozat), I
a levett vérek sziirévizsgalata (HBV, HCV, HIV, lues),

de kockazatat minden nem virusmentesitési eljarassal késziilt vérkészitmény
(FFP esetén is!) terapias felhasznalasakor mérlegelni kell (indikaciok
szamanak csokkentése!).

Mo.: nincs FFP karantén!
Eu : mb-UVA, psoralen (S59)-UVA-val kezelt FFP - S/D majtrpl-nak?!
univ. inakt: FFP + S/D - Norvégia, Svédorszag,

Octaplas S/D plazma (PS, plazmininhibitor kevésbé | — nincs trombozis T)
USA: S/D (burkos virusokra /HIV,HCV,HBV/ hat) kezelt FFP

Gyari plazmakészitmény virusinaktivalasi meodszerei:

fizikai (pl. hé - nem burkos virusokra /HAV, parvov./ hat)
+

kémiai (pl. S/D - burkos virusokra /l. el6bb/ hat)
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FFP indikacidi 1.
Csak laboratériumi alvadasi vizsgalatok: Pl, APTI, Tl, faktoraktivitas, AT-lll. szint
ismeretében adjuk!
Pl, APTI I esetén: FFP profilaxis helyett a korok tisztazandé!

Izolalt alvadasi faktorhiany: klinikai tuinetekkel jaré szerzett vagy veleszulett V-
os ill. XI-es faktor hianyos beteg, vagy mas szerzett vérzékenységben

szenvedd beteg (Il., VII., vW., VIII, IX,, X. , Xll.), ha alvadasi faktor
koncentratum nem all rendelkezesre verzes mutét esetén

D: 15-20 ml/tskg/24 6ra
(F.V. hianyban: 20 ml/tskg/12 éra,
F.XI. hianyban: 10 ml/tskg/24 6ra) —_

E (
iy iy
A+

komplex véralvadasi zavar + vérzés

I S | )

Hemodillicios alvadasi faktor csokkenés

thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)
plazmacsere: FFP-vel vagy VIIl. faktorszegény plazmaval
FFP doézisa: acut TTP - 30ml/tskg (indukcid)
chr., intermittalé TTP - 10-20 ml/tskg

haemolyticus uraemias syndroma (HUS)

K-vitamin hiany + aktiv vérzés
3-5 E FFP + K-vitamin (helyette: Prothromplex Total, Beriplex)
(parent. K-vit. csak 6rak mulva hat)

Syncumar hatas azonnali gatlasa (vérzés vagy surgods op. esetén)
3 E FFP - faktor konc. (Prothromplex Total, Beriplex) hianyaban




FFP indikacioi 2.

AT-lll. hianya (miitét vagy heparin igény esetén) |
(helyette: AT-IIl. koncentratum) M=

PC, PS sulyos hianya (szerzett, velesziletett)
C1-észteraz inhibitor hianya: orokletes angioneuroticus oedema (HAE) esetén (néha

lymphoproliferativ betegségben is)

2 E FFP 1-4 napig elegendd hatasu

az FFP komplement tartalma miatt kezdetben atmeneti romlas!

helyette: C1 Inactivator (Behring)

DIC
kivalté ok megszintetése,
thrombosis: Na-heparin iv. 2500 E, inf. 500-1000 E/6ra 18 o © 0@ %
substitutio: FFP, krioprecipitatum, » 9% ¢ 00%e'n’e
tromb. konc., . Oc;j_?f;’o Bnoo‘
ha vérzik - vvs konc. 'g":ocg% :’.eg? %e
AT-lll. konc., (%o.? e og 0%

ha fibrinolysis fIfl - antifibrinolyticum
plazmacsere
1,5 x volumenii plazmacsere:
50-70 %-os alvadasi faktor csokkenést és fehérje csokkenést okoz, de ha a
plazmacsere el6étt a haemostasis rendszer normalis, nem lesz vérzés
(minden alv. f. a plazmacsere utan 12-24 éra mulva normalizalédik /kivéve L.f./)
2x volumenii plazmacsere:
15 ml/kg FFP + L.f. pétlasara krioprecipitatum
korszeriibb: 5 %-os HA + IVIG + gyari alv. f. konc.
antifoszfolipid antitest jelenléte
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Az FFP feltételes indikacioi p-
IR
1. vérzéssel jaré higulasos coagulopathia =T
ha "egy vérvolumennél” tobbet kell pétolini, e B\
Pl > 1,5-1,8x norm - 18 ms felett,
APTI > 1,5-1,8x norm - 55-60 ms felett,
I.f. <1 g/l, egyéb alv. faktor szint < 25 %
normalisan nagy haemostaticus tartalék:
a térfogat- vagy vérvesztés kezdeti terapiaja:
fiz. s6 v. kolloid oldat + vvs konc. FFP nélkul
(nincs higulas miatti véralvadas zavar,
a normalis haemostasis fenntartasahoz 20-40 %
alvadasi faktorszint elegendo)
a majbetegek fiziolégias alvadasi faktortartaléka kisebb, emiatt a
higulasos coagulopathiara érzékenyebbek!
2. massziv transzfuzio
3-4 E vvs konc/ 1 E FFP (l. haemostasis controlalt resust: vvs ~ FFP)
az FFP profilaktikusan nem indokolt (alv. faktor szint
csokkenés tulbecsiilt, laborvizsgalat jelentosége!!!)
3. cardiopulmonalis bypass
inkabb trombocita diszfunkcié + heparin hatas, mint alv. faktorhiany

FFP terapia hatasossaganak ellendérzése: APTI (Pl kevésbé jo, a rovid F.VII.
T1/2 miatt)
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Az FFP kontraindikacioi

==\

a hemofilia kataszterben szerepld, velesziiletett vérzékenységben
szenvedod (pl. hemofilia A, B, vWillebrand-betegség, egyéb izolalt
faktorhiany) esetén

plazmafehérje-allergia

cardialis decompensatio, pulmonalis oedema, keringés tulterhelés
kockazata

bizonyitott IgA hiany

K-vitaminnal korrigalhatd, jelentésebb vérzéssel nem jaré coagulopathia
volumenpétlas

immunglobulin-terapia helyett

fehérjepotliaskéent



Ne hasznaljuk az FFP-t

vértérfogat potlasara
(hypovolaemiaban: krisztalloidok, kolloid oldatok, albumin)
immunglobulin pétlasara
(immundeficienciakban - IVIG, HUMAGLOBIN)
fehérje potlasra vagy a kolloid ozm. nyomas befolyasolasara (albumin)
sebgyogyulas javitasara
mesterséges taplalasra
(pl. cirrhosisban, ascitessel jaré egyéb korképekben, nephrosis syndromaban, chr. ductus
thoracicus drainage -zsal jaré betegségben)
(amindsav oldatok)
profilaktikusan massziv transzfuzidban, cardiopulmonalis bypass, heparin tuladagolas esetén
trachea tubus eltavolitasahoz vagy mas beavatkozashoz, ha a PT megnyulas (~ 3 ms) nem jar
klinikailag kimutathato vérzéssel
majbetegseéghez tarsuld sulyosabb alvadasi zavar korrekcidjara
(de vérzéskor: igen)
majbiopsia esetén nem szukséges a profilaktikus FFP adas
(a kéros Pl nem egyenl6 a vérzéssel)
neonatalis hyperviscositasi syndromaban
(kolloid oldatok)
veércsere esetén a szérum bilirubin csokkentésére
(albumin)
ujszulottkori sepsisben
(IVIG)
cardialis elégtelenségben
mosott vvs koncentratum adasara indokolt betegségekben
ha van virusmentesitett gyari plazmakészitmény



Majbetegek verzékenysegének okai
Alvadasi fiziologias tartalékuk kisebb
faktorszint U (féleg F.VII., PC),
PI>PTIN
csak FFP-vel nem kezelheto, az FFP a PI-t csak rovid idore
normalizalja: F.VIIl. T1/2: 5-6 6ra
vérzéskor Ddg: faktor hiany ?, helyi érruptura ?
majbiopsia nem igényel profilaktikus FFP adast
(a kéros PT nem eqyenlo a vérzéssel)
trombocita szam U
fibrinolysis inhibitorai U
fibrinolysis I = primer ill. szekunder DIC
K-vitamin kezelés hatastalan

Vérzo majbeteq esetén az alvadas seqgitésének modijai:

DDAVP: endotheliumbdl F.Vill-at mobilizal, trombocita mikodést is
fokozza

Krioprecipitatum: I. faktor szerepe (VW.F.,VIII.LF., XIIl.F, fibronectin)

FFP csak vérzés, invasiv beavatkozas esetén

Gyari alvadasi készitmény (Prothromplex Total, Beriplex)
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FFP okozta szovédmények -

Fertézésatvitel (virus/HBV,HCV,HEV,CMV/, baktérium, protozoon) ¥ ~"4
Immunizacié (sejtszennyezettség - fvs, vvs, tromb.) L == |

Hypervolaemia (kulonosen cardio-vascularis betegségben)

Citrat intoxikacid (rovid id6 alatt nagy mennyiségl FFP beadasa, tu: kalcium
csOokkenéseébdl ered6 neuromuscularis tinetek)

pH csokkenés - sok és gyors FFP adaskor

TRALI (oka: donor eredetii granulocyta antitestek, 10-20 ml!, ti < 2", néi donor: 18600, & CF)
Williamson et al.: Transfusion 47. 1455-1467. 2007 . -— -
RDS: a recipiens antitestjei az FFP-ben levé donor fvs-ekkel kapcsolddva,
azokat elpusztitjak, sequestralt termékeik lazas reakcioét, a tudé
leégzbfelulet csokkenéseét eredmeényezik

Allergia: (b6rviszketés, urticaria, h6emelkedés, l1az) & |
donor - recipiens kdzotti fehérje inkompatibilitas
recipiens valamilyen fehérje vagy gyogyszer irant érzékeny, és a donor
plazmajaban megtalalhaté
donor IgA fehérje + recipiens anti-IgA
Anaphylaxia

Alvadasi faktorok elleni inhibitor kialakulas kockazata n6
Pyrogen reakcid (endotoxinok, citokinek hatasara)

Ddg: imm. reakcio
Recipiens autoimmun betegsége aktivalédhat az FFP-vel bevitt komplement hatasara
heparin neutralizacio
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FFP okozta szovodmeények elkerulése

krisztalloidok: Ringer, Salsol oldatok

szintetikus kolloid oldatok:
Dextran 70 - D40-nél tartésabb hatas - izoonk. (vol.pot.)
Dextran 40 - hosszu hatasu -hiperonk. (vol. exp.)
all. reakcio megel6zése : Promit in;.
Gelatina - intraop. - gyors hatas /2-36ra/ - izoonk.
HES 6% - hatas 3-4 ora - izoonk.
HES 10 % - tartésabb hatas - hiperonk.
elényuk: a MVT, PE megel6zés is

-

|
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FFP okozta szovodmények elkerulése

gyogyszerkészitmény:

DDAVP - F.VIII. csokkenésekor
hatas: endotheliumbdl VIII. f-t mobilizal az érpalyaba
feltétel: legyen VIII. f. termel6 képesség
kontraindikacio: anamnesisben convulsiv -, coronaria -, sulyos hypertonia -,
elérehaladott arteriosclerosis betegseg,
3 életév alatti életkor
varandossag
készitmény:
- Minirin inj. - 1-2 x 0,3-0,4 ug/tskg (4-6 amp)
50-100 ml fiz. s6éban 30 perc alatt
(elbtte proba infuzid)
mh: fejfajas, borpir, vizretencio, hyponatraemia, convulsio, atmeneti
hypertonia, thromboticus szovoédmény

- Octostim inj/orrspray: 2-3 x 300 pg/nap
(gyermek: 2-3 x 150 pg/nap)

- Emosin sc. inj. - 40 ug/ml



DDAVP
Indikacio:
vWill bet. 1, 2A, 2N, 2M
vitatott: 3
kp és enyhe hemofilia A
(kivant VIII.F.C. aktivitas > 10 %)

Kontraind:
sulyos hemofilia A
vitatott: 2B

D:iv.inf: 1 — 2 x 0,3-0,4 pg/tskg/nap 50-100 ml NaCl-ban 30 perc alatt
orrspray: 2 — 3 x 300 ug/nap
(+ antifibrinolitikum!)

Mh: flush, convulsio, fejfajas, tachyphylaxia,
vizretencid, trombocitopénia, angina, (pseudo-vWill. bet, vWill bet 2B)



FFP okozta szovodmeények elkerulése
qvari plazmakészitmények (VIRUSNEUTRALIZALT, biztonsagos készitmények)

I

A. alvadasi faktorok:

F.VIIl. - Humaclot/ Kedrion (Humafaktor 8) /magyar/

F.VIIl. + nagy ms-u vVWF -  Haemate P /Centeon/

F.IX. - Aimafix / Kedrion (Humafaktor 9) /magyar/ _
F.ILVIL,(IX.),X. - Prothromplex Total/STIM /IMMUNO/, Beriplex sy
F.L,(1X.),X. - Prothromplex TIM /IMMUNO/

F.l. - Haemocomplettan /Centeon/

B. immunglobulinok:
IgG - Humaglobin /magyar/

C. albumin
Human albumin /magyar/
5 % -os (100, 250, 500 ml)
20 % - os (50, 100 ml)

D. eqyéb:
AT-lIl. koncentratum /IMMUNO/
C1-észteraz inhibitor - C1 Inactivator, HS /Behring/



Osszefoglalva

FFP alkalmazasa
az alvadasi laboratoriumi eredmenyek
(APTI, PI, Tl, alv.faktor szintek, AT-III.,
stb.) birtokaban,
a klinikai tunetek figyelembevételevel,
iIndikaciok (kockazat/elony) merlegelesével
(koltsegelemzesek utan)



Fibrinragaszto




Fibrinragaszté

18200, 18600 —— 18291 90706
90707
90708
90709

Autolog:
48200 » 48291

Autolog: preoperativ eloallitas!
viralis és prionfert. atvitel nincs!

Biztonsag: donortesztek + HIV, HBV, HCV NAT

Fukusima, Asahi
USA: Tachosil (1x virusinakt)



eldallitva I '

Fibrinragaszté a Cryoseal® FS System készulékkel = s

450 ml (1-2 E) AB-s, human plazmabdl krioprecipitatum elballitasanak megfelel
(fagy / olv/ Ulepités / szeparalas)
16 ml (cc-t L.f. + XIIl. f. + VIILf. + vW. f., fibronektin, parhuzamosan trombin + Ca, >
parhuzamos fecskend6parok) .
Atlag: 20 % fibrinogén, 4 % XIII. f., 36 % fibronektin r3 v
A trombingyartd készulék a Il. f-t Ca jelenlétében trombinna alakitja (10 ml plazma elhasznalasaval)
Gyartasi id6: 60-80 perc
Tarolas: < -30 °C 1 év, felhasznalas el6tt: 34-37 °C-on felolvasztani, specialis applikatorokkal
Hatas: az alvadasi kaszkad utolsé szakaszat ,utanozza”:
trombin, fibronektin + Ca— I. f. — fibrin, stabil koagulum
(nagyobb I. f. tart. » termék mech-i ereje nd, magasabb trombin — nagyobb polimerizacios seb.)
Elénye: gyors véralvadas
gyorsult sebgyogyulas, angiogenesis eldsegités
vérveszteség 1 — kevesebb a vvs tr. igény
bakterialis fert6zések elleni védelem ;
patogén atviteli kockazat { g
allati eredetli anyagokkal szembeni all. megszinik
felszivodas: bioldgiai uton
Alkalmazasi teruletek:

sziv-, ér-, mellkas-, ideg-, szem-, fej-nyaki, plasztikai, helyreallitd, baleseti sebészet,
szOvetillesztés, maj, lIép parenchyma sérulés

kanulalas, éranasztomozis
Fabian I: Focus Medicinae 8.4.2326.2006., (TCH-20.)
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Patogén inaktivalas

Plazma, plazma Thr wvs
derivatum
mb | N N
Psoralen /amoto-salen | | N
riboflavin | | ?
FRALE (S303) ? ? |
Inactine ? ? I

Vvs: FRALE, Inactine — fény nélkll (vvs a fényt elnyeli)

e [nactine-nal (PEN110) vagy FRALE-val kezelt vvs in
L2 ERHENNC vivo recovery ~ kezeletlen vvs recovery (28 napos
tarolas esetén)
vvs tulélés: 6. tr-t naptdl 44 a kontrollhoz képest
AuBuchon JP et al: Transfusion 42.2.146-52.2002




Virusinaktivalt gyari készitmeények
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Albumin

elektrosztatikus tulajdonsaga révén az endothelium glyco-

calyxahoz kotodik, mintegy tomoritve azt,
s igy csokkentve a vascularis permeabilitast

neutrofil sejtek oxidativ szétrobbanasat gatolva, a gyulladasos
mediatorokat, szabadgyokoket megkotve a gyulladasos valaszokat 1s
csokkenti

anti-apoptotikus hatasu

a legjelentOsebb extracellularis antioxidans, thiol-csoportjai révén
fenntartja a plazma redox statuszat

haemorrhagids shockban javitja a mesenterialis mikrocirkulaciot, €s a
globdlis haemodinamikat

enyhén anti-thromboticus €s anticoagulans hatasu
Nagy volument paracentezisben csokkenti a veseelégtelenség rizikojat

az albumin koncentracio 10 g/dl-es csokkenése a haldlozas esélyét 1,5-
szeresére, a morbiditast 2-szeresére noveli.



Human albumin

Majban termel6dé transzport feh.

Zsirsavak, a bilirubin, a hormonok és szamos gyogyszer transzport
fehérjéje

az albumin szint U: trauma, sepsis, égésbetegség, fertézés, sugarkezelés,
acidosis, alkohol, elégtelen taplalkozas hatasara

11/2: 18-20 nap

Plazma albumin 5 %-a éranként transcapillaris aramlassal jut az interstitiumba,
majd lymphaticus keringéssel vissza az intravascularis terbe.

Agyszovet: a fehérjékre nézve a capillaris impermeabilis

Maj: az albumin szabadon atjut a capillaris falon

Normalis capillaris permeabilitas esetén
az albumin lassan hagyja el az érpalyat (2 6ra mulva 90 %-a még intravascularisan)

Capillaris endothel karosodasakor: jelentés mennyiségi folyadek és albumin
kertlhet az interstitialis térbe
Nagy muatét, trauma, égeés, tumor, sepsis, distribucidés shock (anaphylaxia,
septicus shock): capill. permeabilitas 1 — nagy albumin (folyadék) vesztés —
generalizalt oedema, terapia: tovabbi folyadék bevitel, de interstitialis folyadék is 1
(permeabilitasi zavarban kolloid oldatok is ue-t kivaltjak), oka: albumin folyadékot
von el az intracellularis térbél | — szdvetkozti tér expanzidja 1 /cell. exsiccosis!)




Human albumin
a készitményben lev6 osszfehérje 95 %-a albumin

Virusmentesitett (fizikai /ultraszireés, pasztorizalas/
+

kémiai modszerrel /etanolos frakcionalas/)

5 % (100, 250, 500 ml) - izoonkotikus

(100 ml a keringé vértérfogatot 100 ml-rel T-i)
20 % (50, 100 ml) — hiperonkotikus

(100 ml = keringd vertérfogat 400 ml lesz)

Tarolas: + 2 - + 8 °C (szaraz, fénytdl védett helyen)
Li.: 3 év
Beadas modja: iv.

Nagy a vizkotd kapacitasa (1 g albumin 18 ml vizet kot) és relative hosszu (4 6ra, ha
a capillaris permeabilitas nem emelkedett) az intravasc. tartézkodasi ideje =
megbizhaté volumen expander (de tuladagolas esetén interstitialis oedema
veszelye!)

Az intravasc. kolloid osmoticus nyomas 80 %-at biztositja.

Viz-, Ca-, Na- és nyomelem-koté kapacitasa kivald



Gyakorlati tanacsok albumin alkalmazasakor

nem megfeleld taplalek forras (triptofan, metionin, izoleucin
szintje alacsony, lassu metabolizacio)

koltség/kaloria tekintetében a legdragabb tapanyag
kritikus allapotu hypalbuminaemias betegnél az albumin
iInfuzio klinikailag jo hatasu, de a korlefolyast

gyakorlatilag nem befolyasolja

cirrhosis hepatisban az ascitest és az oedemat lenyegesen
nem befolyasolja (a portalis hypertensio miatt)

dehidracioban a 20 %-os albumin cellularis exsiccosist
okoz!



y

Albumin indikacioi

SAFE: Saline versus Albumin Fluid Evaluation
2004-es ausztraliai és Uj-zé€landi, nagyszamu (7000 beteg, 16 korhaz), kettds-vak, randomizalt,
prospektiv vizsgalat
célja: az alb valéban noveli-e a 28 napos mortalitds kockazatat? (Chochrane!)
nagyon sulyos allapotu betegek egy részének sooldat + 4%os albumin,
masik résziiknek csak séoldat

eredmények:

albumin adas biztonsagos, siilyos szepszisben csokkentette (bar nem szignifikansan) a
halal kockazatat,

els6 két nap szignifikdnsan nagyobb a vvs-cc igény (alb mérsékelt alvadasi zavart okoz)

koponya-agysériilés esetén az alb-nak szerepe lehet az agyoedema kialakulasaban,
fenntartdsdban (sériilt vér-agy gaton atjut)

cirrhosis, siilyos hypalbuminaemia, égésbetegség esetén elismert az indikacidja.

ascites miatt végzett nagy volumeni paracentesisben (legalabb 4 liter) a fehérjepotlas
egyértelmiien elfogadott (spontan bakterialis peritonitis esetén is), bar a paracentezis
okozta (vasodilatatio, kovetkezmenyes keringd volumen csokkenes) keringesi
instabilitas mas, szintetikus kolloiddal 1ll. vasoconstrictor adasaval is kezelheto

bakterialis peritonitis kezelésében is hasznosnak tlinik az albumin alkalmazasa (csdkkenteni
képes a veseelégtelenség kialakulasat).

a hepatorenalis syndroma (sulyos hypovolaemidval, renalis vasoconstritioval jaro)
kezelésében is jelentOs szerepe lehet az albuminnak (a vasoconstictorok mellett).



Albumin indikacioi

ALBIOS: Albumin Italian Outcome Sepsis, 2014.

100, olasz ITO, randomizalt, nyilt, kontrollalt vizsg.

sulyos szepszis,

egyik csoport csak sooldat,

a masik sooldat + 20 %-os albumin
(elsO nap 300 ml, majd nap1 annyit, hogy Se alb el¢rje a
legalabb 30 g/lI-t)

eredmények:

alb csoport cardiovasc allapota jobb, coag rosszabb,
vazopresszor v inotrop szer alkalmazasa hamarabb leallithato

alb biztonsagos, de nem jelentett tulélési elonyt, bar kisfoku,
szignifikdns hasznos haemodinamikai hatasa

nagyon sulyos allapotu betegekben célszeru az albuminszintet 30

g/l felett tartani



Human albumin terapias javallatai 1.

A 25 g/l alatti albumin koncentracié_a mortalitas fuggetlen prediktora.

intravascularis kolloid osmoticus nyomas emelésére,
cél: az albumin koncentraciéja legalabb 30 g/l legyen
(20 %-os alb-t + diureticum - oedema csokkentés /nephrogen,
hepatogen oedema, cirrh., nagy vol. ascites lebocsatas, hepatorenalis sy/)
sec. hypalbuminaemiaban (majkarosodas — szintézis & v. capill. karosodas)
acut volumen pétlas, vértérfogat fenntartas —
(5%-0s albumin, cél: az albumin koncentracidja legalabb 30 g/l legyen
volumennoveld hatas kb. 48 6raig tart
ha a krisztalloid v. a szintetikus vol. exp. beadott dozisa elérte a fels6 [ -
hatart, v. a szintetikus kolloid kontraind-t
varandoésoknal és a szoptatas alatt, valamint gyermekeknél a szintetikus
kolloidok helyett az 5 %-os albumin infGizié alkalmazandé
kritikus esetben az alb. oldat alkalmazasanak nincs mennyiségi
korlatja, ha ezzel egyidejlileg a vvs. és tromb. pétlas, ill. az alv. f.
potlasa szakszeriien biztositott
a beteq folyadék és elektrolit anyagcseréje rendszeresen ellendrizendd
gyors vagy nagy nyomasu alb. inf. alkalmazasa a beteg cardiovasc.
allapotatél fuggoen lehetséges
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Human albumin terapias javallatai 2.

acut vérvesztés terapiajanak részeként (5 %-os HA-t):
vérveszteség ~ 20 %: krisztalloid (elsédlegesen!!!)
~ 25 %: krisztalloid v. szintetikus kolloidalis oldat (HES, Gelatina,
dextran)

~30 %: a beadott HES és dextran mennyisége > 1,5 g/tskg (feln6ttnél ez
kb. 1500 ml): Gelatina v. 5 %-0s human albumin

~35 %: RL + vol. exp. + alb. + vvs

50 % (massziv transzfuzié mellett a teljes keringé volumen pétlasa 1 6ran
belil): 3 E vvs cc./ 1 E FFP
(haemostasis controlalt resust: vvs ~ FFP)

terapias aferezis (intenziv) - 5 %-0s human albumin

, | \ &
Egésbeteqgséq (testfelulet 50 %-at meghaladé éqgés): ' o
fébb jellemzdi: protein U Qr“\ R/
Na | - 1‘(&1
volumen | ———

neuro-endokrin rendszer zavara
mélyrehaté metabolikus karosodas
elsé 4 napban a plazma o6ssz-alb. tartalmanak kb. 2-szerese vész el a sebeken
keresztul
20 %-os albumin, pétlasa mielébb: csecsemoéknél < 12 6ra
kisgyermeknél (2 éves korig) < 18 ora
gyermekkorban < 24 éra
elsé 24 éraban krisztalloid >> albumin
utana krisztalloid << albumin



http://images.google.hu/imgres?imgurl=http://photo.minghui.org/photo/images/persecution_evidence/lies_false_fire/images/2004-9-9-burn-hurt.jpg&imgrefurl=http://photo.minghui.org/photo/images/persecution_evidence/E_lies_false_fire_3.htm&usg=__TtUPDkRw20lNiq4FugTGSPuTdTQ=&h=480&w=640&sz=84&hl=hu&start=1&tbnid=5-Y25tPwsaqyWM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3Dburned%2Bpatient%26gbv%3D2%26hl%3Dhu

Human albumin terapias javallatai 3.

tudo-, agyoedema (20 %-os albumin + diureticum)
de: RDS (a shock tudot sulyosbitja, mivel a bevitt albumin
2/3-a extravasalodik, pulmonalis oedema mobilizacié U,
nem javul) krisztalloid jobb, mint az albumin
klin tapasztalat: agyoedemat fokozza

HUS (5 %-os albumin)

Majelégtelenség (cél: albumin szint legalabb 30 g/l legyen), hypotonia
esetén az onkotikus deficit megszuntetése, bilirubin megkotése,
majtranszplantacioé (oedema, hypalbuminaemia kialalkulasa miatt)

Sulyos nephrosis syndroma (20 %-os albumin):
diuretikus th-ra nem reagalé, sulyos oedemaval jaré
esetekben

Fehérjevesztés (szérum albumin < 20 g/l): ileus, peritonitis, malnutritio,

maj cirrhosis, exfoliativ dermatitis (5 %-os albumin) 1

Haemodialysis
| '
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Human albumin oldat specifikus terapias javallatai

ujszulott- és gyermekellatas
UHB okozta hydrops foetalis esetén intrauterin tr-ban
Hypoproteinaemia - parenteralis taplalas része
Icterus gravis miatti teljes vércsere elott a szabad (indirekt) bilirubin
megkotése, ill. sulyos haemolysis esetén a bilirubin kimosas novelésére
Polycitaemia, hyperviscositas - részleges vércsere mellett

szivsebészet

praeop. szakban cardialis cachexia kezelése (20 %-os alb.)

extracorporalis szivmiitét - pumparendszer feltoltése, de elsésorban
krisztalloid hasznallhatd, csak masodsorban kolloid

intraop. szakban az oxygenator feltoltése (5 %-os alb. - az onkotikus nyomas
és tromb. funkcié megorzéséhez)

postop. szakban a haemodilutiohoz, ill. a hypalbuminaemia (szérum
albumin < 25 g/l), sepsis, sulyos jobb kamra elégtelenség miatti
folyadékgyulem, nem sziv eredetii pulm. oedema kezelése (20 %-os

alb.) \

terapias aferézis
a rendszer feltoltése

szervkonzervalo tartosito oldat része

necrotisaldo pancreatitis




y u

Albumin kontraindikaciodja

hypertonia |
hypervolaemia i
acut veseelégtelenseg

20 %-os albumint nem adunk:
dehidraciéban
nagyfoku vérvesztésben
traumas shockban
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Albumin adasakor észlelt reakciok

Keringési reakcidk
A/ Vérnyomas csokkenés
B/ Pulzusszam valtozas
oka: kallikrein-kininogen-kinin rendszer aktivalasa
alapbetegség is hajlamosithat ra!
(pl. GBS vegetativ instabilitas)
az uj elballitasi technoldgia ezen reakcidk szamat jelentésen csokkentette

Szérum kalcium szint csokkenés
th: Calcimusc

Pyrogen reakciék
az uj eléallitasi technoldégia ezen reakcidkat kikiszobolte

1g/tskg feletti dozis esetén (20 %-os albuminbdl 300 ml felett)
Al légzési elégtelenség (az albumin a tudoébe jut, ozmotikus hatasara ott az
interstitialis nyomas no6, oxigenizacié zavart, RDS)
B/ pH csokkenése
(féleg gyermeknél)
C/ Szérum natrium szint novekedése



Albumin adagolasa

InfUzidéban

5 %-0s:
< 60-80 csepp/perc (16-18 ml/perc)
maximum napi 1000-1500 ml
(gyereknél aranyosan kevesebb)

20 %-o0s:
<1 ml (20 csepp)/perc
maximum napi 200-300 ml
(gyereknél aranyosan kevesebb)

Beadasa csak, ha tiszta az oldat

Beadasra alkalmatlan:
ha megtort, zavaros, uledékes, lepedékes az oldat !!!




Az albumin alkalmazasanak indikacioi

EU Tanacs ajanlasai

kolloid ozmotikus nyomas létrehozasa, fenntartasa (20 %-os
albumin)

hemodinamikai regulacioé (5 %-os albumin)

intra- és extravaszkularis folyadékegyensuly biztositasa a periférias és
tudo-odémak kialakulasanak megelozése érdekében (20 %-os
albumin) el T~ a :

égési sérulések (20 %-os albumin)

Ezek egyben az EU Tanacs ajanlasai is az albumin alkalmazasara.
(Blood safety in the European Community: An iniative for optimal use. Kiado:
Friedger von Auer BMG Bonn. 1999.)

A magyar ajanlas (a médszertani levél: Transzfuzio, 2000. 33. 4.
kilonszam 45-49.) ennek az eurdpai gyakorlatnak megfeleld.
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Cochrane-csoport elemzése
az albumin alkalmazasarol |.

(Transzfuzio, 2000. 33. 4. ktlonszam. 51-72.)

Golub R. és mtsai: Efficacy of albumin supplementation in the surgical intensive
care unit: a prospective, randimised study. Crit.Care Med.22(4): 613-619 (1994):

sebészeti betegeknél (n=116) az albumint kap6 betegeknél a komplikaciok
kialakulasanak aranya 44 %, a kontroll csoporté (n=103) 36,9 % volt,

a mortalitas aranya 10,3 % volt, szemben a kontroll csoport 5,8 %-os
értékével

az albumin koncentraciot 3,0 g/dl felett tartottak napi 37,5 g albumin adasaval

Foley EF. és mtsai: Albumin supplementation in the critically ill. A prospective,
randomised trial. Arch. Surg. 125 (6): 739-742. (1990):

albuminnal kezelt (n=40) betegek mortalitasa 39% volt, a kontroll csoporté 27 %

komplikacidk az albuminnal kezelt csoportban 89 %-ban, a kontroll csoportban
77 %-ban fordultak elé

az albumin szintet 2,5 g/dl felett tartottak
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Cochrane-csoport elemzése

az albumin alkalmazasarol Il.

Tollosfrud S. és mtsai: Fluid balance and pulmonary functions during and after ~
coronary artery bypass surgery: Ringer's lactate compared with dextran, polygele or
albumin. Acta Anaesth. Scand. 39 (5): 671-677. (1995.):

Az albuminnal a koltségek 230 USD-ral magasabbak, mint a Ringer acetatnal

Rubin H. és mtsai: Randomised, double-blind study of intravenous human albumin in

hypoalbuminic patients receiving total parenteral nutrition. Crit. Care Med. 25 (2): 249-
252. (1997.):

n = 31, albumin dézis 25 g/nap

Placebo csop. | albumin csop.

halaleset (30 napon belul) 1 2
Szepszis/bakteriémia 1 3
Pneuménia 4 7

A Cochrane-csoport 1419 esetre terjedé metaanalizis alapjan feltételezi, hogy a kritikus
allapotban lévo betegek kezelésében az albumin alkalmazasa a mortalitast noveli. (Bar
tobb esetben az irodalom at sem tekinthetd!)
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A Cochrane-csoport statisztikai elemzésének ellentmondasai

(Transzfuzid, 2000. 33. 4. kulonszam. 51-72.)
1. Inhomogén betegcsoportok
elv: csak a vizsgalat targyat képezé tényezé szempontjabol lehet kiilonbség s
csoportok kozott (albuminnal kezelt és albuminnal nem kezelt)
a kulonbség érzékeltetésére a mortalitas-paramétert valasztottak
2. Mortalitas
Szamos tényezotol fugg: alapbetegség, kiséro betegségek, korallapotot kivalto
ok/okok, szovodmeények (acut, chr.), reaktivitas, anyagcsere betegségek,
kezelés maddja, apolas és korulményei, beteg kora, neme, stb.
Ezek kozul nem eqy er6sebben determinalja a mortalitast, mint az albumin
terapia vagy annak hianya.
3._ Randomizalas
Akkor hatasos, ha hagyszamu a beteganyag, igy a "hattérben levé egyéb
mortalitasi okok" feltehetéen egyenlé aranyban oszlanak meg és a
kiilonbségek csak a vizsgalt paraméterre (albuminra) vezethetdk vissza
4. Kisszamu betegcsoportok
1419 esetet elemez 32 kozleménybdl (22-ben a betegszam kisebb, mint 50 és
csak 3 cikkben tobb, mint 100)

Az idoben egymas utan kovetkez6, vagy egymas mellett levo tényezok
kozott nem feltétlenul van oki 0sszefuggés, az csak az osszes
korulmény elemzése alapjan igazolhato.

A SAFE és ALBIOS tanulmanyok megerdositették, hogy az albumin hasznalata a
megfelelo indikacios teriileteken szakmai létjogosultsagat visszanyerje
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Immunglobulin készitmények




Immunglobulinok

|. Polivalens lq: nagy szamu véradé pl-jabol (az adott népességben
gyakori korokozok, ag-k — virus, bakt. ag-k — elleni
minimalis titerd at, IgG+IgA+IgM)

beadas: im.,
tisztitott valtozatok - iv.
(ue-ek az IVIG th-ban)
ind: Hepatitis A
morbilli profilaxis

ll. Monovalens (hyperimmun) Ig:

Reconvalescens betegek v. imm-t donorok, plph.

Beadas: im.,
iv. (egyre tobb)



Immunglobulin készitmények

Monovalens Ig-ok (passziv immunizacio)
Anti-D IgG

Hatas: Rh /D/ pozitiv vvs-re kotddve elfedi (DAT poz. lesz) azt az imm. r. eldl, mivel a DAT poz.
vvs a lépben hemolizalddik

300 ug anti-D 1gG 15 ml Rh /D/ poz. vvs immunizal6 hatasat vedi ki (10 ml vvs-re 200 ug)

Rh /D/ imm. mech-a:
Rh /D/ neg. egyénbe Rh /D/ poz. vvs jut — idegen ag. —» imm. r. akt. —»
eredmeény: anti-D at.
(1. stimulus: immunizal, at-valaszt valt ki,
2. stimulus: antigén + antitest reakcié = szovédmeény!)

imm-hoz 0,1 ml magzati vér elegendd!

(ép placentan csak az IgG jut at — IgG1,lgG3:hemolizal)
/ABO inkomp Rh D neg anya RhD poz magzat: anyai a-A v a-B a magzati vvs-eket még az
Rh D imm kialakulasa el6tt elpusztitja, imm. esélye 2 % alatt,

ABO komp: Rh imm kialakulhat: 7-8% az esély/
el6allitas: Rh/D/-re immunizalt donorok vagy betegek pl-jabal

beadas: im. az Rh /D/ izoimmunizalddasra potencialisan veszélyeztetett egyénnek a
kontaminaciot koveto 72 oran belul

tarolas: + 4 °C (+ 2 - + 8 °C)

Li: az ampullan

Az ampulla tartalma nem oszthato!



Immunglobulin készitmények i .
Monovalens Ig-ok (passziv immunizacio) IQ
Anti-D IgG l N -

i

In -

szulészet: Rh /D/ izoimm. megelbzése
(az Rh/D/ izoimm-ra veszélyeztett egyén: az Rh /D/ neg. nd)

imm: foetomaternalis iranyban a szulésnél a AnD- motno
kitolasi szakban
az 1. varandossag/stimulus immunizal,
a 2. varandoéssag/stimulus lehet problémas (UHB!), mgnn,,'\
ha nincs anti-D IgG prevencio
Rh /D/ neg. anya, ha a magzat Rh /D/ nem ismert @
ha a magzat Rh /D/ pozitiv D, fo
ha a magzat Dvarians
(ha a magzat nem Rh /D/ negativ)

akkor is lehet adni, ha mar van anti-D imm.
(van at-je az anyanak), cél: a tovabbi imm. J-e

first birth er delivel Subsequent pregnancy

Rh Dvarians anya: weak: anti-D IgG nem szukséges («+» AABB)
partialis D: kell anti-D IgG
(de Szer-08:a-D-vel 4+ -nél gyengeébb reakcio: Rh D neg — a-D 1gG kell)

(Rh/D/ pozitiv anya: anti-D IgG nem kell!)



Immunglobulin készitmények
Monovalens Ig-ok (passziv immunizacio) -
Anti-D IgG

Dézis: 13. hét utani vérzéskockazattal jaré események: — 300 ug
amniocentézis — 300 pug
hasi trauma — 300 ug
szulés utan Rh /D/ poz. magzat — 300 uqg,
iker varandéssag 600ug

12. hét eldtt — 50 pg

72 oran belul im.

(<12. hét: @

12-20. hét: 50 ug

> 20. hét: 300 ug
Magzati vvs titralas!)



Immunglobulin készitmények
Monovalens Ig-ok (passziv immunizacio)
Anti-D IgG

transzfuzioldgiai események kapcsan:

teves transzfuzid: 40-50 ml-ig
A/ véletlen: kis menny.-G Rh /D/ poz. vvs adasa Rh /D/ neg. rec-nek, idébeni
észrevetel — anti-D 1gG megfelel6 dozisban adando
B/ véletlen, nagy mennyiséqu vvs, késbi észlelés vagy szandékos (készlet gondok,
kockazat/elény mérlegelés):
nagy menny-U Rh /D/ poz. vvs bevitele Rh /D/ neg. rec-nek — nem adunk anti-
D 1gG-t (okai: oriasi a dozis, masnak nem jut, ill. ag-hez azonnal
adjuk at at-t - DAT poz.-va valik - haemolysis /tr-0s szov./)
imm. tolerancia lehet!

Vércsoport (Rh/D/) valtas (készlethiany):
tromb. tr. :
Rh /D/ neq. betegnek Rh /D/poz. tromb. konc.:
<10 E — 250 nug anti-D IgG
> 10 E — 500 pg anti-D 1gG
im. (trombocitopenias!), de 72 éran belll

(Ortho: RhoGAM = 300 ug, MicRhoGAM = 50 ng)



Monovalens immunglobulinok
Tetanusz-IgG (TETIG):

Ind: aktiv tetanusz immunizacié nem volt, tetanusz th.
(Humaglobin megfeleld titerben tartalmazza)

Hepatitis B elleni IgG (Aunativ — im., Hepatect /Biotest/ - iv. is)
(hep fert kockazata: cirrh. hep, hepatocell.cc.)

Vertikalis transzmisszio (anya/csecsemd) megelbzése
A/ a varandossag alatt HBV szilrés
B/ HBV poz. anya csecsemdje szulés utan:
— azonnal hep. elleni IgG
(+ aktiv — HEVAC, Engerix B —oltas) —t kap
1 hénap mulva ismét hep. elleni IgG
(+ aktiv —-HEVAC, Engerix B —oltas) —t kap

6 hénap mulva ism. (ha nincs védettség)
Horizontalis transzmisszios (pl. eu.) megelb6zése:

Hepatect'CP

Hepatect'C?

aktiv vaccinatio szerepe!!!

Kontaminacio utan a veszélyeztetett egyénnek 72 éran belll, 4hét
mulva ismét
Dézis: 0,1 ml/tskg (im.)




Monovalens immunglobulinok

Varicella/zooster elleni 1gG (Varitect /Biotest) Varitect'CP

Immunsupprimalt egyén (gyermek haemat. oszt.!) + kontaktus a
virussal —r
Dozis : profilaxisra 1 ml/tskg 72 6ran belll
6vsomorben 2 ml/tskg az 1. és 3. napon e s

CMV elleni 1gG (Cytotect /Biotest/, Humaglobin /HUMANY/) -
Immunsupprimalt beteg (szerv-, csv-trpl. osztaly!) + CMV kontaktus
Dézis: CMV poz. donor, CMV neg. rec., ill. CMV poz. rec.: p
1-2 ml/kg 2 hetente 5 alkalommal
Profilaxis: 1ml/kg 3 hetente
Terapiasan: 2 ml’lkg masnaponta a tu-k fennallasaig
24-72 oran belul iv.
a CMV fert. a vese rejekcidjat okozhatjal!

Kullancs encephalitis elleni IgG — FSME-bulin (Immuno)
Dézis: 0,1 mi/tskg (im.)
olcsobb az aktiv védooltas!

Tovabbi IgG-k: pertussis (Perbulin)
vaccinia,
mumpsz,
rubeola,
rabies (RIG),
herpes simplex elleni IgG-k




IVIG =iv-as immun y-globulin

Ind: 1gG < 500 mg%

Hatasos, ha IgG > 500 mg%

|IgG alosztaly hianyban ne!?

IgA hianyaban IVIG kontraindikalt!



IVGG alkalmazasanak lehetosegei 1.

1. Primer vaqgy secunder antitesthianyos syndroma
agammaglobulinaemia
IgG1 szelektiv hianya
IgG2 szelektiv hianya

N

|gG3 deficiencia syndroma "omacL sy

.‘.‘

IgG4 deficiencia syndroma

Ataxia teleangiectasia

Elhuzédo atmenetei hypogammaglobulinaemia -  Ujszulotteknél
Immunsuppressiv kezelés hatasa

Symptomatikus AIDS Intraglobin'” F

(HLIDO)
marhoade

wrogotebea .

Monoclonalis gammopathiak e

immunglobulinok elvesztése: égés, politraumatizacio
2. Passziv immunizacid

bakterialis

virusos betegség eseteiben

3. Szepszis (antibiotikumokkal egytt! a szepsis els6 8 orajaban kezdve)
4. Autoimmun megbetegedések gyogykezelésében [ 4
SLE

Haemophagocytosisos-syndroma Intratect”
RA i el g
Bechterew-koér :

Still-betegseég
Polyarteritis nodosa
AIHA Intratect*®
ITP s
Myasthenia gravis (+plph!)
Epilepsia (1gG2)

West és Lennox-Gastaut-syndroma

Intraglobin® f
(Huido)

25gin50ml

mne
:

SO T

' ABiot - =



IVGG alkalmazasanak lehetosegei 2.

Autoimmun megbetegedések gyogykezelésében

Chauffard-Ramon-syndroma
Guillain-Barre-szindréma (+plph)

Autoantitestek patogenitasanak igazolasakor: anti-thyreoglobin

5. Pure red cell aplasia
6. Sarlésejtes aplasztikus krizis esetén
7. Cytopeniak: leukaemiak

neutropenia
heparin asszocialt thrombocytopenia (HAT)

8. Akut myocarditis
9. Kawasaki-kor (mucocutan lymph node syndrome)

10.
11.
12.
13.
14.
{5
16.
17.
18.

Felndttkori Kawasaki-syndroma
Pyoderma gangrenosum
Pneumonia

Crohn, colitis ulcerosa

IgA nephropathia
Henoch-Schdnlein-syndroma
Basedow ophthalmpathia
Szerzett autoimmun polyendocrinopathia syndroma
Amyloidosis

anti-acethylcholin e e

kronikus demyelinisatios polyradlculoneuropathlas
(CIDP) gyulladas

ANCA

VIII. faktor ellenes antitest

anti-DNS

anti-intrinsic faktor

szerzett von Willebrand-kor

primer antifoszfolipid syndroma (lupus anticoagulans)

_— =

St



http://www.latinoamerica.baxter.com/mexico/productos/biociencias/index.html

Immunglobulin terapia szepszisben 1.

(Molnar Zs., Nierhaus A., Esen F.: Immunglobulinok szepszisben — milyen betegeknek
hasznal leginkabb. Foc. Med. 2014. XVI.1.3-7. alapjan):

A sulyos fertozésekben a beteg immunglobulin szintje jelentdsen csokkent, mely a
szeptikus sokkos betegek halalozasi aranyat noveli. Ezen mortalitas csokkentheto
IgM dusitott IVIG készitményekkel. Ilyen értelemben az IgM-készitmények
felsdbbrendiick az IgG-készitményekhez képest (az IgG féléletideje 4x hosszabb,
mint az [gM-¢€).

Az IgM fagocitozist, a neutrofilek baktericid aktivitasat,
a komplement aktivaciot /1000x erdsebben kotddik a Clq-hoz (klasszikus C’
aktivacio, bakt-lysist beinditja), mint az IgG/
és a toxinok neutralizacigjat sokkal jobban serkenti, mint az IgG, védo
szerepe van az endotoxin-terheléssel szemben (a sikeres antibiotikum
th utin)
polireaktiv, elosegiti az apoptotikus sejtek eltavolitasat

Német szepszis ajanlas ,,C” fokozatu javaslat:
IgM-készitmény mérlegelendd sulyos szepszisben és szeptikus sokkban
(antibiotikumokkal egyiitt, szepsis elsd 8 orajaban kezdve), az 1gG-
készitmények viszont nem



Immunglobulin terapia szepszisben 2.

(Molnér Zs., Nierhaus A., Esen F.: Immunglobulinok szepszisben — milyen
betegeknek hasznal leginkabb. Foc. Med. 2014. XVI.1.3-7. alapjan):

Célcsoportok ill. a varhatoan legtobbet profitalo alcsoportok (mivel a szepszis nem
egy homogén betegség):

sebészeti betegek hasiiregi fert6zései (peritonitis), valosziniileg Gram-negativ
baktériumfertozesek,

fulminans szepsisek:
meningococcus-szepszis,
toxikus sokk-szindroma (Streptococcus, Staphylococcus esetén),
lépeltavolitas utani elhatalmasodo fertozés,
necrotisalo fascitis

Adagolas 80 kg-os betegre:
50ml/ora az els6 6 oraban (15 g), utana 15 ml/6ra 72 6ran at (54 g),
naponkénti értékelés
Javasolt: ha a korai resustitatié véget ért,
antibiotikum th megkezdddott, de a beteg klin-i dllapota nem javul,
a vasopressor igeny még mindig no, v nem csokkenthetod
és még mindig legalabb két szerv elégtelensége 4ll fenn



Elvarasok az IVIG-tol

Komplement aktivalédas nélkuli jo tolerancia

)

Gyors bejutas az endovascularis térbe

?

Magas Ig koncentracio a fertézeés illetve a gyulladas helyén

)

Gyors kotédeés virusokhoz, baktériumokhoz, toxinokhoz

)

Gyors kiurulés, fizioldgias felezési id6

IgM-mel dusitott polivalens |G-k (Pentaglobin):
szepszis korai szakaban megfelel6 antibiotikummal egyutt hatasosak:

1. bakt. falahoz tapadva — bakt. sejthartya tul. valtozik — bakt-ba
az antibiotikum behatolas konnyebbedik

2. az |g megkoti és neutralizalja endotoxinokat (elpusztulé bakt-bdl),
exotoxinokat

3. IgM hatékonyabban fokozza a bakt-k fagocitozisat, lizisét
(mint az IgG)




Immunglobulinok hatasmechanizmusa ,g

Fert6zés gatléo hatasok: Nk

Bakteriosztatikus: baktérium fehérjékkel (epitop) specifikus reakcié — proliferaciogatlas

Antitoxikus: baktérium toxinepitopokkal kapcsolodas — kozombosités, ea az infektiv
agenssel szemben

Baktérium eltavolitas: opszonizacioé és fagocita-funkcié fokozas

Gyulladasgatlé hatasok:

FcR expresszid és funkcioé csokkentése: IgG Fc fragmentumanak receptorhoz kotédeése, a
monocitak és granulocitak funkcio gatlasa

Immunkomplex eltavolitas: aspecifikus kapcsoldédas IC-hez, complement cascade gatlas, RES
blokkolas

Komplement-target sejt: C3 és C4 komponens megkotés, kapcsolatgatlas, komplement aktivacio
mérséklés, IC szolubilitas valtoztatas

Anti-citokin és leukotrien hatas: receptor és szintézis blokkolas (IL-1, TNF, TxA2, PGI2, PGF)
Keresztreagald antigének megkdtése, autoantitest szintézis -e

Immunrequlaciés hatasok:

Anti-idiotipus regulacié: patogén autoantitest megkotés és termelés csokkentés, TCR idiotipus
reaktivitas, variabilis régid génkészlet modositas? B-sejt funkcid és IL-6 termelés gatlas

T limfocita populacié és funkcidé modositas: CD4 sejtszam csokkenés, proliferacié gatlas mitogénre
és alloantigénekre, killer-funkcié csokkenés

Szupresszor funkcio indukalas: CD8 sejtszam novekedés, allerg-aktivitas gatlas

NK sejt miikodés regulacio: FcRIII kétédésen keresztiili aktivitas T

Antigén/Receptor expresszio: indirekt FcR-en keresztuli hatas




Immunglobulin készitmények

l. gen.: T1/2: 6rak (norm: 14-21 nap)
nincs antiinfekciozus hatas, csak antitox.

Il. gen.: T1/2: 7-10 nap
antitox. hatasu, komplement akt-6 hatas I
antiinfekcidzus hatas beszukult

lll. gen.: T1/2: 14-21 nap
antiinfekciozus + antitox. hatasu
a modern (mai) készitmények



IVIG terapia

Az IVIG elokészitése és beadasa

adminisztrativ és makroszkopos ellendrzés
felmelegités + 37 °C-ra (!)

oldas, higitas, eredeti konc-ban

fecskendd, cseppinfuzid, motoros fecskendd
cseppinfuzié 30-45 perc alatt

beteg megfigyelése (ne hagyjuk magara)

Az IVIG kezelés tartama és ismételhetosége

IgG felezési ideje 21 nap
Profilaxis honapokig, évekig
Terapia 1-3-5 napig
21-30 nap mulva ismételhet6
készitmény adasa el6tt virologiai vizsgalatok (HBV, HCV, HIV)
utana %2 év mulva
szerokonvertalt recipiens bejelentendd
gyar értesitendo

Az IVIG adagolasa (egyszeri és 0sszadag)

profilaxis: 200 mg/kg/dosi 2 hetenként
400 mg/kg/dosi 4 hetenként
terapia: 1. és 2. napon 800 mg/kg/nap, 3-5 napig 200-400 mg/kg/nap,



Az immunglobulin terapia mellékhatasai

korai anafilaxias reakcié: azonnali reakcid, mar néhany ml utan
tinetek: arcpir, verejtékezés, légszomj, tachycardia, mellkasi nyomas, shock
oka: ismeretlen, els6sorban antitesthianyos betegeknél
késéi anafilaxias reakcid (ritkan pl. konzervalészerrel szemben): nagyobb mennyiségi IgG utan
altalanos tunetek, shock
oka: keringd IC képzbdés ag felesleg esetén,
komplement-aktivalodas,
|gE-at?

"'\'
anafilaxias reakcio IgA-hiany esetén: ' »
- A3

R’

oka: IgG és IgE antitest képz6dés az IgA ellen
vago-vasalis reakcio:

tunetek: fejfajas, hanyas, hasmenés, laz

oka: tul gyors infuzio

Kisérd fehérjével szennyezett készitmény

immunhaemolysis (ritka):

tinet: immun haemolyticus anaemia magas dozisu IVIG adasakor

oka: vvs ellenes antitestek az IVIG készitményben
hyperosmolaritas:

tinet: osmoticus nephrosis

oka: stabilizalé sucrose tartalom
hyperviscositas:

tiinet: keringési zavar (}

tromboembolia (MVT, PE, stroke) :

altalanos tunetek, shock
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IVIG terapia

Ujabb IVIG th elétt fontos az Ig szintek meghatarozasa, egyénre szabott alkalmazas

Torzskonyvezett indikaciok: 1
Primer ID-k: SCID, CVID, hyper-IgM sy 3
L

0,4-0,8 g/kg 3-4 hetente, majd 0,4-0,5 g/kg fenntartd kezelés
Szerzett ID-k: gyerekkori veleszulett AIDS visszatéré fert-kel
0,2-0,4 g/kg 3-4 hetente
Al bet-k:
Kawasaki sy: gyermekgyodgyaszatban akut fazisban+acetilszalicilsav
2,0 g/kg 1 napig
SLE, PTP, Lyell sy (toxikus epidermalis nekrolizis), gatlétestes hemofilia: egyedi elbiralas
GBS: + plph + 0,4 g/kg 5 napig
multifokalis mononeuropathia: off-label th
ITP: thr < 20 G/l + IC vérzés, uvegtesti vérzeés, splenectomia elékészités
akut: kp. lll. sulyos vérzés + hatastalan steroid — IVIG 2 g/kg 0sszdézis 2-5 nap alatt
eletveszély esetén: IVIG az els6 valasztandd th
kr: + sulyos vérzés, ha thr < 5-10 G/
gyerekkori akut: ha thr < 20 G/l ill. vérzés esetén
vérzés: ha thr < 30 G/I
kr. refrakter: IVIG + immunszuppresszid
Onkohematoldgia:
CLL (MM): sulyos, visszatéero fert-k (Str. pneumoniae) esetén 10-20 g/3 hét
vagy 250 mg/kg/4 hét volgykoncentracio: > 6,4 g/l legyen!
Szepszis: IgM dusitott készitménnyel!
helyesen megvalasztott IVIG jelenti az indokolt €s hatasos th-t
Dombi J. P.: Focus Medicinae 10.3.27-32. 2008.

i. L o8iN




IVIG indikacidja a varandés ITP-jében

IVIG hatékony és gyorsan emeli a thr szamot
Webert KE et al: Blood 102.4306-4311.2003.

American Society of Hematology (ASH) iranyelvei:

thr <10 x 109/I
thr: 10-30 x 10%/1 a 2. és 3. trimeszterben
verzes J
els6ként valasztandd: 3. trimeszter, thr < 10 x 109/1 =
thr 10-30 x 10%/1 + vérzés
szteroid sikertelensége esetén: thr < 10 x 109/
thr 10-30 x 109/1 + vérzés
3. trimeszter, thr 10-30 x 109/, tlinetmentes

/Ujszulétt IC vérzésekor/
Gensheimer T et al: Curr. Op. In Hematology 6.4.7-12.2007.



szine: fehér v. enyhén sarga liofilizatum ill. a liquid = oldat
virusmentesitett kész.
(donorok a-HCV, HBsAg, a-HIV %, lues negativak,
a beérkez6 plazmakat ismételten vizsgaljak: HCV-at, HBsAg, HIV 1/2-at
HCV PCR
kiegészitd vizsgalatok: HAV, Parvo B19
(minipoolbdl, teljes gyartasi tételbdl vett mintabal)
fizikai /pasztorizalas, nanofiltraciod, steril szlrés/ és kémiai /hideg etanolos frakcionalas,
alacsony pH, PEG-precipitacid/ virusinaktivalas, magyar donorok plazmajabdl)
Osszetétele: O0sszfehérje tartalom — 50 mg/ml
glicin - 15 mg/ml
glukoz - 15 mg/ml
az osszfehérje > 95 %-a Ig (ennek > 99 %-a 1qG) — széles ea. spektrum (polivalens, bakt. +
virus ellenes hatas)
valamennyi IgG alosztalyt tartalmazza, IgA < 50 ug/ml (IgM, IgE tartalom: nincs)
konzervalészert nem tartalmaz (segédanyag: maltéz, Na)
nem tartalmaz IgG aggregatumokat — nem aktivalja a C’ r-t és a coag. f-kat

jellemz6i: Humaglobin/Humaglobin liquid $
f
X

pH: 6,4-7,2
Tarolas: + 4 °C Li.: a dobozon
Tipusai: HG: HG liquid infaziés oldat:
5 %/10 ml: 500 mg HG + 10 ml olddszer
5 %/20 ml: 1000 mg HG + 20 ml oldoszer 5%/20 ml=1g
5 %/50 ml: 2500 mg HG + 50 ml olddszer
5 %/100_ml: 5000 mg HG + 100 ml olddszer 5%/100 ml = 5 g,

5%/200 ml=10g
altalaban 100 mg/tskg IgG a Se IgG szintjét 200-250 mg/dI-rel T-i



Humaglobin indikacioi 1.
Primer antitesthianyos allapotok:
Agamma-, hypogammaglobulinaemia
Nemhez kotott agammaglobulinaemia
Sulyos kombinalt immunhiany
Valtozé immundeficiencia (ID)
|gG-alosztaly hianyok
Wiskott-Aldrich sy
Ataxia teleangiectasia
Sulyos fert-ekkel tarsult atmeneti ID
D: 200-400 mg/tskg 2-4 hetente :
(adagolas gyakorisaga fugg a Se IgG szinttdl és a fert-ek gyakorisagatoél, sulyossagatol)
acut fert-ben: 400 mg/tskg (+antibiot., stb.)
Echovirus encephalitisben: Ig intratechalisan
HIV fert6zott beteqgek kezelése:
Adjuvans th-ként (javithatja az életmin&séget)
D: 200-400 mg/tskq 2-4 hetente
Secunder antitesthianyos allapotok:
ALL, AML
Hodgkin-koér, nHL
Plasmocytoma, MM
Intenziv kemoth. i
D: 200-300 mg/tskg egyszeri adag, {is
az intenziv kezelés alatt hetente ism-ve P
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Humaglobin indikacioi 2.
Allogen csv-trplt koveté immunhianyos allapot
D: kondicionald kezelést kovetoen 6t naponként 200 mg/tskg p@*™ &% ~_F¢

Kora-, Gjsziil6ttkori szepszis Y °®
D: 300-500 mg/tskg egyszeri adag, sz.e. 5 nap mulva ism. f’gf' g goe %
Fehérjevesztéses allapotok: N 0o

kiterjedt éges, matét, th-as plph. kapcsan kialakulé immunhiany
D: se-ban mért IgG értékével aranyosan 200-400 mg/tskq egyszeri adag

IC és Al betegségek: ‘—r;'
A/ ITP Gyermekkorban elsd valasztandé th: Ig ey .

Felnéttkorban: Ig csak atmeneti hatasu —

Varandéssag: sziilés el6tt 3-4 nappal Ig — tromb. 1!

D: acut ITP 800-1000 mg/tskg két egymast kovetd napon (+steroid)
chr. esetben a tromb. szam legyen > 30.000/ul
splenectomia v. mas op. el6tt a tromb. legyen > 100.000/p./ [

B/ Guillain Barré sy (GBS) (plph-t valtja ki a HD-IVIG?)
Al neutropénia
AlHA

NAIT (neonat. alloimm. trombocitopénia)
PTP (posztranszfuziés purpura)
Polymyositis
Gyermekkori szisztémas RA
D: 400-500 mg/tskq hetente egyszer a bet. aktivitdsanak megsziinéséig v.  -ig
c/ Kawasaki bet.
D: 400 mg/tskg 5 egymast kévetd napon v. 200 mg/tskg 1x-i D — coronaria laesio gyak ¥
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Humaglobin indikacioi 3.
IC és Al betegségek:

D/ Myasthaenia gravis (MG)
D: 400 mg/tskg/nap 5 napig v. 400 mg/tskg heti 3x kéthetenként

E/ Multifocalis motoros neutropathia (MMN)
D: 400 mg/tskg/nap 5 napig — Na-csatornak blokkolasat megszunteti

Virusfert-ek megelozése:
'm Y (A

kontaminacio utan 24 é6ran belul
L e J

D: hep. A — 20 mg/tskg
kanyaro, baranyhimlé —50 mg/tskg

CMV- 50-100 mg/tskq

Tetanusz megelozése, kezelése

Antiepileptikus th:
rezisztens gyermekkori epilepszia (Lennox-gastout és West sy)
D: 300-400 mg/tskg heti 3x, majd 3 hetente 2 évig

Habitualis abortus (auto-, alloat. is okozhatja)
D: a varhato fogantatast megel6zéen 1 honappal ill.
a 32. gestacios hétig
400 mg/tskg 4 hetente
(elsd 12 héten 2 x 3000 E/hét hCG im. is)
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Laz, hidegrazas, hypotonia
(jelentésen csdkkentheté az lg inflzié sebességének | -ével)
atmeneti fejfajas, rossz kozérzet, gyengeség, hanyinger, mellkasi szoritd érzeés,
szivdobogas érzés (norm. pulzus mellett),
nehézlégzés - ritka
oka: gyors beadas (@ panaszok a cseppszam {-ével elmulnak)
Allergia, anafilaxia — IgA hianyban
(infuzié megszuntetendd)
Hyperosmolaritas okozta vesekarosodas (osmoticus nephrosis) — vesebetegeken
oka: a stabilizalo sucrose
Hyperviscositas okozta akut keringési zavar - id0s szivbetegekben
Tromboembolia (MVT,PE, stroke)
oka: vér viszkozitas T-e

Humaglobin mellékhatasai
=

N

Contraind:
Human Ig-re tulérz.
Aktiv véddoltas (imm.) a Humaglobin th. utan csak 12 héttel!
Alkalmazas: infuziéban iv.
liofilizatum oldasa a mellékelt olddszerrel (oldoédas néhany perc, enyhe razassal,
forgatassal gyorsithatd, az oldat habosodasanak elkerulésével)
beadas el6tt az oldatot testhémérsekletre célszerl felmelegiteni
fiz. sdval sz. e. 4-5x-re higithato
csak az atlatszo vagy enyhén opalos, aggregatumot nem tartalmazo oldat adhato be!

Adagolasi sebesség: 0,01-0,02 ml/perc/tskg
(1ml/percrol fokozatosan novelve 2-3 ml/percre mh-ok elkerulhetok)




Alvadasi faktor-készitmények




AT-lll koncentratum

Hatoanyag tartalom: 250, 500, 1000, 1500 E
Oldoszer: 5, 10, 20, 30 mldeszt. viz
Tarolas: + 4 °C
Ind: szerzett AT-III hiany (DIC, sepsis, cirrh. hep., nephroticus sy, vastagbél gyull.)
congen. AT-Ill hiany (+ mi{tét, varanddssag, szulés)
heparinra nem megfeleld reakcid
AT-Ill hiany tu-e: tromboembdliak (MVT, PE, stroke)
Norm. szint: 80-120 % (< 70 % — trombézis veszély T), T1/2: 2,5 nap
Adagolas DIC-ben: 4-6 6ranként AT-IlIl meghat.
Dozis = kivant T x tskg
(AT-lIl akut felhasznalodasakor: 1 E AT-lll/tskg a plazma AT-lII szintjét 1 %-kal T-i)
elvart AT-Ill érték: 80-100 %, ha < 70 %: tovabbi adagok szukségesek
Adaqgolas eqyéb AT-IlIl hianyban:
Kezd6 adag: 1500 E
Fenntartd adag: a kezd6 adag fele 8-24 6rankeént
(D= kivant T x tska/2)
(ha akut AT-IIl felhasznaldédas nem all fenn: 1 E AT-lll/tskg a plazma AT-IIl szintjét 2 %-kal T-i)
Beadasi sebesséqg: 5 ml/perc
Mellékhatasai:
&z,
urticaria-szeru kiutés,
hanyinger,
oklendezés,
dyspnoe,
anafilaxia
AT-Ill hatasat heparin T-a — vérzésveszély!




Alvadasi faktor-koncentratumok

intravénasan alkalmazhatd6 specialis vérzéscsillapito, erdsen tisztitott, liofilizalt szerek o S
(konzervaldszert, albumint nem tartalmaznak) % -

koncentratum elénye: magas és pontos faktoraktivitas . — ' =
biztonsagos
mh-ok: ritkak (allergia)

El6allitas: tobb ezer literes plazmapoolbdl (10-12.000 véradas),
a plazma az illetékes nemzeti hatosagok engedélyével mikodé verado allomasokrdl szarmazik

Virusbiztonsag: Donorok: HBsAg - neg.

anti-HBs - neg.

anti-HBc-neg

anti-HCV - neg.

anti-HIV 1/2 - neg.
p24 HIV - ag.
HCV, HBV - PCR
ALT < norm 2 x-e

Végtermék: el6bbi virus vizsgalatok ism. (PCR)

......

Virus eltavolitasi / inaktivalasi lépések:
fizikai médszerek: h6kezelés (nem burkos virusok- HAV): pasztorizalas 10 6ra 60 °C
nanofiltracio

+

kémiai modszerek: Chon-f. etanolos frakcionalas

S/D kezelés (burkos virusok- HIV, HBV, HCV)
B-propiolakton kezelés (burkos virusok)
affinitas-kromatografia

PEG-kicsapas, glicines kicsapas
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Alvadasi faktor-koncentratumok

Virusatvitel rizikdjanak veszeélye csaknem teljes valdsziniséggel kizarhato (de
eddig ismeretlen agensek ?!)

tarolas: +4 (2-8)°C
(Li: altalaban a gyartastol szamitott 2 év)

+ 22 °C

(Li: a szobahdémeérseékletre valo helyezéstdl szamitott 6 honap,
a kivét kezdetét jelezni kell a dobozon, de ha a 6 ho agyari lejarati idon
tuli, akkor a gyari lejarati idé érvényes)

Feloldott készitményt harom 6ran belll fel kell hasznalni!



Alvadasi faktor-koncentratumok adagolasa

fugg: a faktor-hiany mértékétél, a vérzés helyétol és kiterjedésétol

Vérzéses esemeény

Th-san szUkséges
F.VII/IX:C-plazmaszint

A th-as pl.szint fenn-
tartasanak idétartama

izlileti vérzés, felszines, mély hematoma, im. inj | 40 - 60 % 1-3 nap

foghuzas 40 - 50 %

Gl, melluregi vérzés 60 - 80 % 4 - 14 nap

Kis m(tét, biopsia 30 -50 % 4 -14 nap, ill. a
Nagy m(itét, intracranialis vérzés 60 — 100 % sebgyogyulas vegeig

Doézis:

Hemofilia A : Kivant faktorszint emelkedés x tskg / 2
(1 NE 2 %-os F.VIIl. emelkedést okoz)

Hemofilia B: Kivant faktorszint emelkedés x tskg 24 oranként

(1 NE 0,8 - 1 %-os F.IX. emelkedést okoz)

8-12 éranként

M. Willebrand: 20 - 40 E/tskg (alt.) F.VIll-ra vonatkoztatva 8-12 6ranként

(TNE VWF:RCof 1,5 %-0os VWF:RCof. emelkedést okoz)

Operacio, vérzéssel jaré beavatkozasok esetén: a beavatkozas elétt 1 éraval

Faktorpotlas hatékonysag ellenérzése:

alvadasi (APTI, f. szint, inhibitor szlrés) vizsgalatokkal




Alvadasi faktor-koncentratum beadasa 1

Elokészito felulet (asztallap) és kéz lemosasa és fertotlenitése

Az injekcios oldat elokészitése:
az oldoszer 20 - 37 °C-ra melegitése
a liofilizalt anyagot ill. az olddszert tartalmazé ampullakrol a véddsapka
eltavolitasa

mindkét ampulla dezinficialasa

transzfer-szettel a deszt. viz bejuttatasa a liof. anyagot tartalmazo
ampullaba (vakuum), oldészer fejjel lefelé, az oldoszer az Gveg falara
folyjon

a liof. anyagot tartalmaz6 amp. lassu, gyengéd, korkoros forgatasaval
teljes feloldas (10 perc), liof. anyag ne tapadjon az Uveg falara!
er0s razas, habkepzddes nelkul
(atlatszoé vagy enyhén opalos oldat, ha nem oldddik fel teljesen, vagy
csomos - nem hasznalhato fel!)



Alvadasi faktor-koncentratum beadasa 2
Injekcio:

egyszerhasznalatos szrdre (filter) az egyszerhasznalatos
fecskendoé feler@sitése (1 filter / 1 ampulla)

oldott hatéanyag felszivasa

a fecskend6rdl a szlro eltavolitasa

lassu iv. beadasa: 2 - 4 mi/perc (vér ne kerlljon a
fecskenddbe!)

el6tte és kozben a pulzus ellendrzése (ha emelkedik a beadasi
sebesség csokkentendd, vagy a beadas befejezendd)

valamennyi felhasznalt eszk6z veszeélyes hulladékgyjtébe
tortend kidobasa

a beadott koncentratum azonositoszamanak rogzitése a
gondozasi naploban

az igénybevett felllet (asztallap) fert6tlenitése

Infuzio: szlrdbetétes infuzids szerelék segitségével lassu infundalas

mas gyogyszerrel nem vegyithetd (fehérje precipitaciot, vagy
denaturaciot okozhat)



Alvadasi faktor-koncentratumok mellékhatasai

Azonnali:
nem hemolitikus lazas reakcio, borzongas, hidegrazas, A
fejfajas, borpir, hanyinger, hanyas - ritka &)
beadas megszakitando (szteroid, antihisztamin)

0
Ilmunammm:.

immun hemolizis (kis menny-ben tart. vcs at-ket — enyhe, kp. vérzéseknél nlncs
jelentésége) ==

allergia (viszketés, csalankiutés) - ritka (azonnali megszakitas, szteroid, SR
antihisztamin, fiz.s6 inf., sze. adrenalin, vol. potlas, oxigén) "I

anafilaxia - ritka (tudatvesztés, nehézlégzés) (azonnal megszakitando,
im. adrenalin, sze. ism.)

Korai: (néhany 6ran bell) 18 o © o 08 % ¥
0 . 00 0. o.ov ' # g 2= ; -
DIC (F.IX., heparin) - ritka ra ;g - oe;: .,

embodlia (F.IX., heparin) - ritka
tromb. szam csokkenés (heparin tulérz.)

9O
egg.OO &
o o
b QOOQ
o 2.
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'oom§°
o288’
.-Q.QQ
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Késoi:
virusatvitel
gatlotestes hemofilia (inhibitor): a faktorpotlas ellenére sem sziinik meg a verzes
vvs, fvs, tromb. antitestek

(OHK-ba jelentenddk, 1/4 évente inhibitor ellendrzés,
f. valtaskor: inhibitor ell. szerokonverzi6 ell., szérumbank)
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Vérzékeny betegek muteéti elokészitése
Fogextrakcio:

- antifibrinolitikum:
EAC: az 1. adag: 200 mg/tskg (max. 10 g) per os

fenntartd: 3 x 100 mg/tskg/nap (max. 30 g/nap) Wy >
Tranexamsav (Cyklokapron): g q

1. nap: 2 x 1 amp. (400 ml NaCl-ban) |

fenntartd: 3 — 4 x 25 mg/tskg/nap per os V- y |

- faktorszubsztitucio:
50 E/tskg/nap 2 - 3 napig
1. nap: 2 x 20 E/tskg
2-6. nap: 1 x 20 E/tskg
fibrinragaszto (Tissucol)

~

\ 3
Szulésvezetés vWD-ben: R \ﬁ
1. DDAVP B

lehetséges mellékhatasok: az ujszulott hyponatraemiaja

oxytocin hatas
vasopressor hatas
2. faktorszubsztitucio Seosi
1. adag a tolofajasok megindulasakor: 30 E/tskg
1-3. postpartum nap: 2 x 20 E/tskg
3-7. postpartum nap: 1 x 20 E/tskg
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Minden vérzéssel jaro beavatkozas esetén (operaciok
elott!, kulonosen vérzékenysegre hajlamos
egyéneknél) javasolt laborvizsgalatok:

vesefunkcid

majfunkcio

infekcios rizikd: anti-HIV 72
HBsAg
anti-HBs
anti-HBc
anti-HCV

vercsoport

irregularis antitest

KOAGULACIOS VIZSGALATOK (szlirétesztek: tromb.
szam, Pl, APTI, Tl, I.f.)



Verzekeny betegek kezelésére alkalmazhato alvadasi faktor-

koncentratumok
Hemofilia A
Humaclot(H 8)(250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2,5 - 5 - 10 ml deszt. viz) - G6dollé
Haemoctin SDH (250 NE,500 NE,1000 NE,5-10-10 ml deszt. v.) — Biot. (D)
Hemofil M (250 NE, 500 NE, 1000 NE - 10 ml deszt. viz) - Baxter
Immunate (250 NE, 500 NE, 1000 NE - 10 ml deszt. viz) -Baxter |
/Koate DVI — Bayer, Octanate —Octapharma (CH), Beriate - Behrlng e

rekomb.: Kogenate FS (250, 500, 1000, 2000, 3000 NE) — Bayer, Advate, Hellxate Recombinate
M. Willebrand Refacto, NovoEight

Haemate P (500 NE, 20 ml deszt. viz) - Centeon (osztrak) -

Immunate (250 NE, 500 NE, 1000 NE - 10 ml deszt. viz) -Baxter ms m

Wilate - Octapharma /Koate DVI - Bayer e A:?':‘ =
Hemofilia B -z

Aimafix (H 9) (250 NE, 500 NE, 1000 NE FIX:C — Kedrion) - -
2,5-12,5 NE, 5 -25 NE, 10 - 50 NE heparin, 0,25 - 0,75 NE, 0,5 1,5 NE,
1 -3 NE AT-lll. 2,5 - 5 - 10 ml deszt. viz) - Godoll6 T
Immunine (Bayer) @
Ritka vérzékenységek ,jg
Prothromplex Total/STIM: 11.VII.(1X.)X.(200, 600, 1200 NE FIX:C,+heparin, AT [11.)-Immuno (Ausztna)
aPCC

Prothromplex TIM: I1.(1X.)X.(200 NE, 600 NE, 1200 NE FIX:C, + heparin, AT-IIl.) - Immuno (Ausztria)

Beriplex (Behrin m - : (— -
Haemocomplettan — I. f. - =
Fibrogammin — XIIl.f., rekomb: Novothirteen @ L P l;l —

Novoseven —r. VII.f.
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Alvadasi inhibitor

mert.egy.: BE
meghatarozas: norm. (ktlonb6z6 higitasai) + beteg plazma keveréssel

az inhibitor-képz6dés rizikéfaktorai:
sulyos haemophilia
fiatal életkor
inhibitor a csaladi anamnézisben
inkorrekt hdinaktivalas (neoantigének)
az els6 10-20 faktorszubsztitucié utan
genetikai hattér?

al. titer: <10 BE
(th: human VIII. F. nagy dézisban = 50-100 E/tskg,
ha a human nem hat: porcin VIII. F.)

magas titer:> 10 BE
th: nagy dozisu human VIII F.

porcin VIII. F.
PCC
FEIBA
r-VII. f. (Novoseven)
plph. — immunadsorpcio (Protein-A oszlop)
immunsuppressio (cyclophosphamid + steroid)
IVIG




VIIL. f. inhibitor

Szerzett hemofilia

Inhibitoros hemofilia

Ellenanyag tipusa

IgG1, IgG4 autoantitest

Progresszivtipusu alloat

elofordulas

|[d6sebb életkor

Fiatal férfiak

alapbetegseg

Autoimmun, posztpartum

Sulyos hemofilia A

Anamnesztikus valasz VIII.
f-ra

Altalaban nincs

Altalaban jelentés

Klinikai kép

Sulyos vérzések, nagy
haematomak

Haemarthros, haematoma

Spontan remisszid

+ (+peripartum, drog
indukalta)

Terapias valasz szteroid
é/v citosztatikumra

+ (+autoimmun)




Inhibitoros vérzékeny betegek kezelésének lehetoségei
(a betegek 10-15 %-aban VIII. F. elleni at.):

Inhibitor semlegesitése:
tisztitott gyari human kész. nagy dozisban
Porcin VIII. F. (ism. adas: anaphylaxia veszély) — Hyate:C

Inhibitor ,,bypass’:
r-VIl. F.(NovoSeven)
aktivalt PCC /FEIBA (Factor Eight Inhibitory Bypassing Activity), Autoplex/
hagyomanyos PCC

Inhibitor-eltavolitas:
Immuntol. th: intenziv pl. csere /protein A-oszlop — immun adsorpcio/ +

iImmunsuppressio
IVIG

Eagyéb modszerek:
DDAVP
lv. Ca-glukonat infuzid
trombocita koncentratum




PCC (Prothrombin Complex Concentratum)
Tart: Il., VIL., IX., X. f (stabil, K-vit. dep. alv. f-ok)

ElGallitas: cryo feluluszobdl (FP) DEAE (di-etil-amino-etil) Sephadex oszlopon
T1/2: 20 — 24 éra

Tarolas: +4°C

Oldas: 10 ml deszt.viz

Kész.tart: 10 — 30 NE/ml IX. f. + 5 NE/ml heparin

Mdanyag fecskenddvel adandando (IX. f. aktivalodas elkerulése érdekében)

Adagolas: 500 — 1000 E IX. f. 1x
tartésan: 12 éranként a kezd6adag felét a vérzés megsziinéséig

Ilgénylés: dg feltintetésével



PCC

Ind: hemofilia B — ha nincs Humafaktor 9
D: 20-30 NE/tskg
K-vit. dep. alv. f-ok veleszulletett v. szerzett hianya (m. haemorrh. neon.)
majkarosodas, cirrhosis hep.
(oes. varix rupt., maj resectio)
Acut majelég. — DIC- veszélyben — PCC kontraind-t!
gyilkos galéca mérgezeés
anticoag. (Syncumar) tuladagolas
VIII. f. inhibitor

PCC mellékhatasai:
trombézis (megelbzése: a kész-ben heparin 5 — 10 NE/ml — antitrombin |l hatasat potencialja)

IX. f. akt. > cascade rovidre zar — emboadlia: oldas utan azonnal beadni
DIC
fert6zés atvitel (virus)

PCC nem ind: chr. majbet.
K-vit. hiany v. felsziv. zavar miatti Il. f. ¥

FFP,(alb), PPO — hypotensiv reakcié (kallikrein — kininogén — kinin akt.)
FFP, Cryo igen nagy a hepatitis és az AIDS veszély



Egyéb alvadasi faktor készitmények

Porcin VIII. F.:
Sertésb6l — anafilaxia veszélye

Ind: inhib. haemophilia A

inhib. = 10-50 BE

inhib. < 10 BE, ha a human VIII. F. nem hat
D: 50-100 E/tskg

FEIBA (Factor Eight Inhibitory Bypassing Activity) = aPCC
Ind: inhib. haemophilia A
inhib. > 50 BE
inhib. haemophilia B
D: 25-100 E/tskg

rVlla f. (Novoseven)



Transzfuziologiai konzultaciot igénylo esetek

vitathato indikacio vagy kontraindikacio all fenn

specialis vérkészitmeény igeny vetddik fel (tromb., VIII. f. cc., stb.)
hypercoagulatio, DIC

el6z0o tr-nal lazas, nem hemol. tr. szov. volt

HA, immunanticoagulans esetén (VIII. f. inhibitor - hemoterapia
valtozik)

kompatibilitasi nehézség a vérellatdoban es/v. betegagy mellett
politr., massziv tr., vércsere

terapias plazmaferezis, terapias hemaferezis

autolog hemoterapia

nagy verigeny (akut, vagy tervezeheté muitet esetén is)

PR
A D




Osszefoglalas

A teljes verbdl optimalisan és a donor adomanyaval etikusan banva, terapias céllal:
vorosveérseit, o

trombocita és
FFP allithato el6.

Csak a buffy coat uledék nem kerul hasznositasra, a fehérvérsejt okozta kockazatok
miatt.

Ezen alapkészitmények tovabb feldolgozhatok,
tisztithatok (kozegcserélés/mosas, Ieukodeplemo)
oszthatok,
irradialhatok.

Ezen lépésekkel a beteg transzfuzids rizikdja csokkenthetd.

A recipiensek vérkészitmények okozta veszélyeztetettségét azonban
leghatasosabban:
a készitmények patogén-inkativacioja (amelyiknél lehetséges) illetve a
virusbiztonsagos gyari plazmakészitmények alkalmazasa védi ki
(minden vérkészitményre nézve az |nd|kaC|ok pontos betartasa
eléony/hatrany mérlegelése mellett) g g N -

==
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