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Tanulasi célok

¢ \Veérzékenyseg gyanuja : mikor merul fel, hogyan ismerhetjuk fel

o VVerzékeny betegek matéti elokeszitese

* Velesz., szerzett vérzékenységek esetén (thrombocytopenia, Willebrand betegség, HA, HB,
antikoagulans terapia kapcsan )

¢ Ritka szerzett vérzékenyseg (AHA- szerzett/ ,inhibitoros” hemophilia A)



VERZEKENY BETEGEK MUTETI

ELOKESZITESE

* Vasculopathiak
* Velesz, szerzett
« Thrombocyta rendszer zavarai
(min., menny.)
* Velesz., szerzett
« Koagulopathiak
* Velesz. :HA, HB, WF
* Antikoagulansok




Hemostasis vizsgalata miutét elott

 Anamnézis (vérzeéses anamnézis !!!)

* Fizikalis vizsgalat:

 Laboratoriumi tesztek:



Hogyan kérdezzunk?
A vérzéses anamneézis felvétele




Anamnezis felvetele vérzékenyseg iranyaban

¢ Személyes vérzéses anamnezis:
o Lokalizacio (bdr / nyha /izulet ) ?

o Vérzés jellemzéi : Petechia? Purpura? Hematoma? Izuleti
duzzanat?

o Veérzeés id6belisége (azonnali / atmenetileg szlnik majd ujraindul /
utovérzeés, elhuzddo vérzeés )

o Kivaltdé ok ( spontan vagy trauma, beavatkozas )

o Miuitétek

o Kiser6 betegségek

e Foghuzas utani elhuzédo vérzés ? Trauma utan ?
o Gyogyszerek ? ( NSAID, ASA, antikoagulans)

¢ Vérzéses csaladi anamnezis ?
o Ismert vérzékeny beteg a csaladban?




Verzékenységre utalo tunetek eletkoronkent noknel

Signs and symptoms suggesting an underlying bleeding
disorder in women and girls

#\ ADOLESCENCE

5
1 LATE
ADULTHOOD "®. ADULTHOOD

e

: j( S inngenstrual ; Primtary e:nd late Bleeding of gastrointestinal
LTS & 4 ost-partum ; ;
Nt especially since menarche 52 ﬁaem%rrhage tract without an obvious
anatomic lesion

Bleeding during

Bleeding during

Notable
without injury

ovulation ovulation
leading to haemorrhagic Y leading to haemorrhagic Unexpecte_d ;
ovarian cysts or . ovarian cysts or post-surgical bleeding
haemoperitoneum* haemoperitoneum*
: Post-surgical or
» Prolonged or excessive spontaneous
g ‘L& bleeding after dental bleeding that requires
y history of a &Y cciraction . blood ~ This figure shows common
bleeding disorder transfusion . :
: signs and symptoms in each
& Elrc"((’j”_ged ?tr ex(;:es;snl/e phase of life. Please be aware
w eeding after denta :
PARTEAR AN that most of these signs and

symptoms can occur across a
lifetime.

*Bleeding during ovulation leading to haemorrhagic ovarian cysts or haemoperitoneum is often associated
with pain during ovulation (mittelschmerz). < Heavy menstrual bleeding

may increase near menopause

O’Brien SH. Blood. 2018;132:2134-42; James AH, et al. Am J Obstet Gynecol. 2009;201:12.e1-8; Philipp CS, et
al. Obstet Gynecol. 2005;105:61-6

akik



Willebrand betegseg nokben

¢ Erdés menzesz a menarché ota

¢ Fe-hiany, Fe-hianyos anémia a n6gyogy. verzés miatt

¢ Személyes anamnézisben vérzékenyseégre utalo tunetek és a csaladi
anamnezisben szintén

¢ Postpartum verzeés
¢ Ovulacio alatti vérzés

¢ Tobb vérzéses tlnet ( beavatkozas utani vérzés, nyh. vérzések)

OfC Lol >




,BAT” skala : Bleeding assesment tool for anamnesis

¢ Epistaxis

¢ Cutaneous bruising

¢ Bleeding from minor wounds
¢ Oral cavity bleeding

¢ Gastrointestinal bleeding

¢ Haematuria

¢ Dental extraction bleeds

¢ Surgical bleeding

¢ Menorrhagia

¢ Post-partum haemorrhage
¢ Muscle haematomas

¢ Haemarthrosis

¢ Central-nervous system bleeding
ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; SSC, Scientific and Standardization Committee ¢ Other b|eeding problems

Elbatarny M, et al. Haemophilia. 2014;20:831-5; Rodeghiero F, et al. J Thromb Haemost. 2010;8:2063-5

¢ Eltér6é vérzéses mintazat WD-ben

¢ ISTH-SSC altal ajaniott lista vérzékenység
gyanuja esetén

& ferfiak, nOk esetén is hasznalhato




Laboratoriumi szurotesztek verzékenyseg gyanuja eseten




Vérkép vizsgalata, thrombocyta szam,(thrombocyta funkcio zavarok ?)

Pseudothrombocytopenia:

in vitro jelenség EDTA indukalta thrombocyta | ..sf*‘ - .{
aggregacié miatt = N0V o @a"

(nem vérzékenység, ) ¢ 2 4 |
nem thrombocytafunkcio zavar) >4 N

- csokkent thrombocytaszamot mér a laboratorium az 2 & : N &
EDTA- s mintabél O ar'MhE%" Oa
-Kenetben latszanak az aggregatumok 4 , ’:f ;},‘J

-A pontos thrombocytaszam szam citratos mintabol ( kék
cs0) meghatarozhatod

Thrombocytafunkcio zavarok vizsgalata (nem

a rutin screening része) :
- Friss vérminta sziikséges
- PFA-100 (DEOEC LMI)
- kiil konc. aggregalo agensek (ADP, AA, kollagén)
release vizsgalat (DEOEC LMI)
- Multiplate — késziilék (ITO) \
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A hemostasis alap szUrotesztjei (vérkép vizsgalaton tul)
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Normal hemostasis parameterek

Protrombin sec 13,3 5 12,0-17,0
Protrombin INR 0,99

Akt .Parcidlis Tromboplasztin Idd 39,7 = 28,0-42,3
Trombin idd 16,7 | 24,5

Il Normal eredmény nem zarja ki a vérzékenységet. Ha a betegnek vérzeses fenotipusa van az
anamnezis alapjan ===V tovabbi specilis laboratériumi vizsgélatok sziikségesek !

(pl. APTI teszt csak jelentés faktoraktivitas csbkkenés esetén lesz megnyult )




Vérzéskockazat sebészeti beavatkozasoknal

« Alacsony:
— Nem ¢életfontossagu szerven végzett, testiireg megnyitasa
nélkiili mutét
* pl. nycs. biopszia, lipoma eltavolitas, szemészeti miitét
* Meérsékelt:
— Testiireg megnyitassal jaro, nem ¢letfontossagu szerven
végzett Kis, kozepes feltarassal jaro muteét
* pl. thoracalis, lumbalis sympatectomia, laparoscopos miitét,
ortopédial miitét
* Nagy:
— Testiireg megnyitassal jaro, életfontossagu szervet illeto
miutét, nagy, Kiterjedt feltarassal jaro mutét, reoperacio

* pl. sziv-, érrendszer1 miitet, tiidomiitét, majrezekcid, transzplantacio



A hemostasis fazisai

Gullagan|mp4:=51.l'a

| Platelet adhesion |
1.Vasokonstrikcio ” verzekenysegek eseten > Jr IEZ?

2.Thrombocyta- Willebrand betegség (ffi, n6 )
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Hoffbrand’s essential hematology, Seventh edition



Vérzekenysegek felosztasa

¢ Vasculopathiak

Veleszuletett: Osler —koér, Kollagén betegségek pl. Ehler-Danlos sy
(tulfeszithetd, laza izlletek)

Szerzett: Easy bruising,szenilis purpura ,infekciokhoz tarsuld, Schonlein-
Henoch purpura, skorbut, szteroid purpura

¢ Thrombocytarendszer zavarai
Mennyiségi
Mindsegi (adhézid, aggr., tarolas —release betegségei )

¢ Coagulopathiak:

Veleszlletett (haemophiliak, vonWillebrand betegseg)
Szerzett vérzékenyseg

antikoagulalt beteg (VKA, heparin, DOAC)

alvadasi faktorok elhasznaldédasa pl. massziv transzfuzio, trauma okozta
coagulopathia,

egyeb okok: vese- majbetegség, DIC
Szerzett (Inhibitoros) hemophilia




A vérzékenyseg differencial
diagnosztikaja - tiinetek

\

Coagulopathia

. Thrombocyta

Erfal eredeti]

eredet / \
Thrombocytopenia | | Thrombocytopathia

Petechiak, VWB

purpurak,

véralafutasok

BOr- és nyalkahartya vérzések: orrvérzés,
foginyvérzes, foghuzast kovetd verzes,
vérzés tonsillectomia utan,  kékuld” bor,

menorrhagia, szulést kovetd vérzes,
gasztrointestinalis / hugyuti verzes

T

Subcutan,
intamuscularis,
izUleti
bevérzések,
postoperativ
Verzes




Diff dg. Coagulopathias verzes vs. purpuras betegseg

Coagulopathia Purpuras betegség
(haemophiliak, (thrombocytar.
faktorhiany) vasculopathiak)

Hematomak jellemzo ritka

|zUleti vérzés jellemzo nem

Petechiak ritka jellemzo

Vérzés feluletes vagasbol  minimalis perzisztalo

Utoverzes jellemzé nem

Pozitiv csaladi anamnezis  gyakori nem

Nem Ferfi 80-90% Ffi, n6 egyarant

De! Willebrand betegségben a nyalkahartya tipusu verzesek dominalnak
( orrvérzeés, inyvérzés erés menses, Gl vérzés, sérulékeny bdr, foghuzas
utani elhizodo vérzés )




Velszuletett haemophiliara jellemzo tunetek

_________Sulyos | Mérsckelt L

Faktorszint VIII, IX <1% 1-5% 5 % felett
Tunetek kezdete Csecsemo, Késbi kezdet Sokaig
gyerek (<2év) felfedezetlen
lehet
Jellemz6 tinete Spontan izom, Tunetek trauma, Alig vagy nincs
izuleti vérzesek vagy vérzéses tunet,
beavatkozas ha el6fordul, csak
utani utoévérzés trauma vagy seb.
beavatkozast
kovetben

¢ Klinikai sulyossag és a faktorszint velesz. hemophilia esetén szorosan osszefligg

¢ Haemophilia A: VIll.hiany : X-hez kotott oroklédés, de az esetek 1/3-a uj mutacio,
lanyok carrierek, fiuk betegek,

¢ Haemophilia B: IX hiany



Vérzekenység - laboratoriumi

diagnosztika
: Thrombocyta
Erfal eredetii : - , -
deti Coagulopath|a Mivel a normal screening
credetu / \ hemostasis paraméterek ( norm.
thr.szam , PT, Tl, APTI) nem
Thrombocytopenia | | Thrombocytopathia igpza éksz;aa\rllzrrflizi?syr?;?et, a
meghatarozo a jelentbsége !l
Rumpel- YWD 2 J 2
Leede

Vérzés id§ (Ivy, PFA-100)

: Thrombocyta aggregacios .
Thrombocytaszam :

J vizsgalatok, ATP release OIS 7
Periférias vérkenet ‘Mepakrin teszt APTI, Tl,
Csontveld +Aramlasi cytometria specifikus faktor

*Elektronmikroszkopos meghatarozasok

vizsgalat




Diff dg. Coagulopathias verzés vs. purpuras betegseg

Vérzéstipusok Trombocita-eredetii
Dinamika Azonnali (percek) Elhuzédé (6rak, napok)
Etiologia Thrombocytopenia, Coagulopathia, Haemophilia A és B

thrombocytopathia

Anatomiai lokalizacioé

B6r, nyalkahartya (pl.: iny, szajlreg,
orr, gasztrointesztinalis traktus,
urogenitalis traktus, endometrium)

lzom (haematoma), iziilet
(haemarthros), b6r (subcutan
haematoma)

BOrvérzés tipusa

Petechia, multiplex ecchymosisok

Nagy subcutan ecchymosisok és
haematomak

Gyakori betegségek

Immun-thrombocytopenia (ITP),
kongenitalis thrombocytopathiak,
gyogyszerhatds, majbetegségek,
paraproteinaemia, uraemia

Haemophilia A és B, egyéb, ritka
véralvadasi faktorhianyok

Anamnézis

BOrvérzések, nyalkahartya-vérzések,
korai posztoperativ vérzés, foghuzas
utani azonnali vérzés. menorrhagia

Késbi posztoperativ vérzés, foghuzas
utani késoi vérzés, haemarthrosis,
izomkozti haematomak



VERZEKENY BETEGEK MUTETI

ELOKESZITESE

« Thrombocyta rendszer zavarai
(min., menny.)
* Velesz., szerzett




Thrombocyta-célértékek sebészeti beavatkozashoz

Fogaszati profilaxis (pl. fogké eltavolitas) > 20-30 x10%/1
Foghuzas:
egy fog > 30 x10/1
tobbszoros extrakcio > 50 x 0%/1
Sebészet:
kis miitét > 50 x109/1I
nagy miitét > 80 x10%1
Idegsebészet > 100 x10%1
Sziilészet:
csaszarmetszés > 80 x109/1
epiduralis érzéstelenités > 80 x10%1
Lumbalpunkcio > 40 x10%1 (AABB: > 40 x10%/)
Endoszkopos biopszia, bronchoszkopia > 20 x109/1
Transz-bronchialis biopszia > 40 x109/1I
Centralis vénas kaniil beiiltetése > 20 x 10%/1 (AABB: > 20 x10°/1)

Estcourt LJ et al.: British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the use of platelet transfusions.
Br J Haematol. 2017 Feb;176(3):365-394



Perioperativ teendok thrombocyta rendszer

zavarainal
Thrombocytopenia: Thrombocytopathia:
Kivant thrombocyta szam ©  Szerzett:
biztositasa thrombocyta — Alapbetegség kezelese
transzfuzioval. — Qyogyszeres: TAG kihagyas

mutét elott

« Thrombocyta transzfuzié
— Velesziiletett

Specialis probléma: I'TP (thr.

koncentratum hatasa csupan atmeneti).

— Thr. <30 x 10%/I: dexamethason thrombocytopathiaban az
(40 mg/nap 4 napig), vagy IVIG alloimmunizacio veszélye miatt
(1-2 g/kg 3-4 napig). csak indokolt esetben!
Lokalis vérzescsillapitas, * DDAVP infuzio
gondos miitéti technika * Lokalis vérzéscsillapitas,
DDAVP infiizi6 gondos mutéti technika
r . ,  rFVlla (Glanzmann
rEVIla (nagy vérzés esetén): thrombasthenia)
— 90 pg/kg 2-3 oranként, — 90 ng/kg 2-3 éranként,

vagy egyszeri 270 ug/kg vagy egyszeri 270 ug/kg



Thrombocyta miukodést gatlo szerek (TAG) és mutét

Gyogyszer: Hatasmechanizmus: | Kihagyas mutét
elott:
ASA COXirreverzibilis gatlasa 5-7 nap
NSAID Reverzibilis COX gatlas 3-5 nhap
Clopidogrel 7 nap
Ticlopidin 10 nap
Prasugrel ADP gatlas 5-7 nap
Ticagrelol 3-5nap
Tirofiban (Aggrastat) GPlIb/I11a gatlé 8 ora
Abciximab (iv) GP IIb/l11a ellenes mo At 18-24 ora
(irreverzibilis hatas)
Eptifibatib (iv) Kompetitiv GPIIb/l11a 2-4 ora
antagonista peptid

A kardiologiai indikacioju TAG felflUggesztését a kardioldogussal mindig konzultalni szukséges!!! ( stent tipusa ?
Behelyezés ideje?



Table VI. Onset of action and half-life of anti-platelet agents.

Anti-platelet

Onset of action

Plasma half-life of

Time from drug administration when
any platelet transfusion given will
have reduced efficacy (active drug

or metabolite still present in plasma

Time to normal platelet
function/coagulation
activity after discontinuation

agent after oral administration  active drug or metabolite | at =25% peak drug levels) of drug
Abciximab Not applicable 30 min 1h 24-48 h
Aspirin <l h 15-20 min 2 h 5-7 days
34 h with enteric- 4-5 h with enteric-coated preparations
coated preparations

Clopidogrel 48 h 30 min 12 h 5-7 days
Dipyridamole  1-25 h 2-3 h 57 h 24 h
Eptifbatide Not applicable 2:5h 4 h 4-8 h
Ibuprofen 45 min-2 h 2 h 6 h 24 h
Prasugrel 24 h 7 h 16-18 h 5-7 days
Ticagrelor 15 h 8-12 h 18-26 h 3-5 days
Tirofiban Not applicable 1-5 h 4 h 4-8 h

« TAG kezelés hatastartama alatt adott donor thrombocyta koncentratum éppugy

csOkkent funkcidju lesz mint a beteg sajat thrombocytaja , ezért rutinszerlen

mutét elétt az anti-thromboticum abbahagyasa nélkul ne alkalmazzuk, a TAG
kezelést kell kihagyni a tervezett mitét eldtt

o Kiritikus vérzés +TAG kezelés esetén a thrombocyta adas meérlegelendd, de a

hatékonysagra nincs evidencia

Estcourt LJ , BJH 2017 Guideline for the use of platelet transfusion



VERZEKENY BETEGEK MUTETI

ELOKESZITESE

« Koagulopathiak
* Velesz. :HA, HB, WD, ritka
faktorhianyok
« Antikoagulansok



Velesziiletett vérzékeny betegek ellatasanak transzfuziolégiai alapelve

Olyan velesziiletett vérzékenységben szenvedo
betegségekben ahol célzott faktorszubsztituciora
alkalmas faktorkészitmeény rendelkezésre all

KONTRAINDIKALT az FFP adésa a vérzés

megelozésére ill. kezelésére!
Transzfuzios Szabalyzat, OVSZ

Haemophilia A: VIII faktor szubsztiticio

Haemophilia B: IX faktor szubsztiticio

Willebrand betegség: VIII+ WB faktort tartalmazo6 készitmény
Afibrinogenaemia: fibrinogén

V11 deficiencia: rVII faktor

XII1.Deficiencia : X111 faktor



Perioperativ faktorpotlas hemofiliaban-
tervezeése haematologus kompetencia

Hemofilia A: Hemofilia B:
Mitét tipusa: Kivant Faktorpotlas Kivant Faktorpotlas
faktoraktivitas idotartama || faktoraktivitas idotartama
(%0) (nap) (%) (nap)
Nagy mutét:
preoperativ 80-100 60-80
posztoperativ 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Kis mutét:
preoperativ 50-80 50-80
posztoperativ 30-80 1-5 30-80 1-5

Olyan mutétnel, ahol kis vérzeés is sulyos kovetkezményekkel jar (pl. koponya-, maj-,
belsofiil, gerinc, tiid0): 100 % faktorszint biztositando, majd 50 % a sebgyogyulasig.



Ritka veleszuletett verzékenysegek

Table 3
Prevalence, molecular basis, and clinical characteristics of rare inherited coagulation disorders
Coagulation Half-life of
Deficient Factor Prevalence  Gene Involved Clinical Features Assays Factor Replacement Factor
Afibrinogenemia 1in 1 million FGA (4g31.3) Umbilical stump bleeding, CNS bleeds, hemarthrosis PT?1 pd Fibrinogen, 2-4d
FGB (4q31.3) and recurrent first-trimester pregnancy loss; APTTT cryoprecipitate,
FGG (4g32.1) splenic rupture and rarely thrombosis 1Tt FFP
Prothrombin (FII) 1 in 2 million F2 (11p11.2) Complete deficiency not compatible with life; PT1 FFP, PCCs 3-4d
mucosal bleeds, hemarthrosis, and muscle APTTT
hematomas TT
Fv 1in 1 million F5 (1924.2) Mucosal bleeds, hemarthrosis, and muscle PTt FFP 36h
hematomas APTTT
TTH
Combined 1in 1 million LMANT (18q21.32) Mucosal bleeds PTt FFP + pdFVIIIFFVIIL  As for individual
FvV + Fvil MCFD2 (2p21) APTT? factors
TT
FVII 1in 500,000 F7(13g34) Mucosal bleeds, hemarthrosis, and muscle PTt pdFVII, rFVila, 4-6 h
hematomas APTT+ PCCs, FFP
TTH
FX 1in 1 million F10(13q34) Umbilical stump bleeding, CNS bleeds, PT1 PCC, FFP 40-60 h
hemarthrosis, and muscle hematomas APTTT
TTH
FX1 1in 1 million F17 (4g35.2) Postsurgical hemorrhage PT+ pdFXI, FFP 40-70 h
APTTt
TTH
FXII 1in 2 million F13B (1931.3) Umbilical stump bleeding, CNS bleeds, PT pdfFXIN, rEXII, 11-14d
F13A (6p25.1) hemarthrosis, and muscle hematomas APTT+ cryoprecipitate,
TT+* FFP




Willebrand betegseg es terhesseég, szulés

*

Terhesség alatt nincs vérzés

e Terhesség alatt a FVIIl és VWF is a normal
szintre emelkedik, kivéve a sulyos WD 3.tipust

e Thrombocytopenia romolhat VWD 2.tipusban
Szilés médja: p. vias nat. vagy sec. ces.

Anaesthesia

e Ajanlott VWF target szint neuraxialis anaesthesiahoz
50-150 Iu/dL

VWEF aktivitas csokken a sziilés utan néhany

oraval , 1 hét mulva tér vissza a bazis szintre

Postpartum vérzés riziké emelkedett a szilsé
utan néhany oraval, de vérzés lehet a
postpartum 3 .hétig

e VWEF és FVIII fenntartandé >50 IU/dL postpartum
3-5 napon at

VWEF levels during pregnancy

Delivery
(vaginal or caesarean)

Postpartum
JVWF levels

M Risk of serious

VWEF levels bleeding

Time

A J

Regular follow-up and monitoring throughout pregnancy
Plan delivery ahead!




DOAC és invaziv beavatkozasok: Szukseges-e

bridging ?- perioperativ antikoagulalas

Orvostovabbképzé szemle 2023. 2.szam

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Intervencidk gyakorisaga ~ 10%/év

> mutét vérzéses
kockazata ?

> vesefunkcio ?



Uj molekulak: NOAC/ DOAC

Surface Contact
Apixaban

X Xlla Rivaroxaban
\__./‘
Xl Xla Tissue damage
Ca*| PI
APTT IX Vil
Vil Vilia
ol
lla

Coagulation
factors

Xllla

\X
detected in clotting assays ‘Stabilized, cross-linked Fibrin Clot

Pi: phospholipids.

Ca? : Calclum

X



NOAC farmakokinetika

X faktor gatlok Kozos jellemzok Trombin gatlé

(Rivaroxaban, (Dabigatran)
Apixaban, Edoxaban)

7-11 6ra /8-13 6ra /10-14 6ra WaLed" (e B =11 (=14l [o] 14-17 6ra
2-4 6ra [ 3-4 6ra/ 1-2 6ra Gyors hataskezdet 1-2 6ra

Enteralis, renalis (24-66%) Eliminacio utja féként renalis (80%)

Azolok, HIV proteazok Kevés interakcid amiodaron,
kinidin,verapamil

Monitorizalas nem szukséges , nem is ajanlott rutinszerien, nincs egyéni

dozisillesztés



NOAC felszivodas, metabolizmus

Dabigatran Rivaroxaban

esterase-mediated
hydrolysis

~20%

B —> Rivaroxaban —> t, = 5-Sh (young)
g, 11-13n (elderly)

Bio-availability:
66% (without food) 7.
~100% (with food) i

Apixaban Edoxaban

~73%

Tl —> Apixaban —> ty, = 12h

Bio-availability 50%

EHRA Practical Guide, 2015



Bridging és VKA(kumarinok) mdatét kapcsan
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surgery P s

Jan-Beyer Westendorf szivességébdl



DOAC terapia megszakithato 24-48 6ran at,
altalaban nem szukseéges bridging
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Elektiv sebészeti beavatkozasok osztalyozasa a vérzési kockazat szerint

Minimalis vérzés rizikoval jaré
beavatkozasok (ritkan el6fordulo
vérzeés/ egyszertien kontrollalhato
VErzes)

Az antikoagulacio sziineteltetését nem feltétleniil igényld
beavatkozasok (1d.1. abra)

DOAC megszakitas sziikséges (Id. 1. és 2. abra)

° Fogaszati beavatkozasok:
— 13 fog kihtizasa;
—  Periodontalis miitét;
—  Szubgingivalis fogkdeltavolitas /tisztitas;
—  Implantatum behelyezése;
Szemészet: Cataracta- vagy glaukoma-mutét;
° Endoszkopia (biopszia, kimetszés nélkiil)
Felszini miitét (pl. talyog bemetszése; kisebb
dermatologiai excisiok, bér biopszia)
Pacemaker vagy ICD beiiltetése (kivéve a komplex

beavatkozasokat)

° Elektrofizioldgiai vizsgélat vagy katéteres ablacio
(kivéve a komplex beavatkozdsokat)

° Rutin elektiv koronaria/periférias artérias intervencio

(kivéve a komplex beavatkozasokat)
Intramuszkularis injekcio (pl. vakcinacio)

Komplex fogaszati, szajsebészeti
beavatkozasok

Egyszerii biopsziaval kombinalt endoszkopia
Kisebb ortopédsebészeti beavatkozasok (labfej,
kéz miitétei, artroszkopia)

abdominalis hysterectomia*

laparoscopos cholecystectomia*

nodus hemorrhoidalis m{itét*

bronchoscopia + biopszia *

Szivsebészeti miitét

Periférias artérias revaszkularizacio (pl. aorta aneurizma
miitét, vaszkularis bypass)

Komplex invaziv kardiologiai beavatkozasok, beleértve az
elektrodak eltavolitasat, ablaciot, komplex PCI-t, stb.
Idegsebészeti mutét

Spinalis vagy epiduralis anesztézia,

Diagnosztikus lumbalpunkcio

Komplex endoszkdpia (pl. tobbszoérds/nagy polypectomia,
ERCP sphincterectomiaval, stb.)

Hasi mutét (beleértve a majbiopsziat, vese, maj, 1ép
miitétei);

Mellkasi miitét

Nagy urologiai miitétek/biopszia (beleértve a
vesebiopsziat)

Extrakorporalis 16késhullammal végzett vesek6zuzas
Minden major sebészet ( idétartam >45 perc)

Nagy ortopédiai miitét

daganatsebészet, szolid tumor rezekcidja *
Rekonstrukcios plasztikai sebészet *

*CHEST 2022 ajanlas

2021 EHRA Practical Guide on the use of NOACs



DOAC felfliggesztés idozitése a vesefunkcio és a beavatkozas vérzéses rizikdja
fuggvényében

Dabigatran

Apixaban - Edoxaban -
Rivaroxaban

Minor vérzéses rizikoju beavatkozasok
-Elvégezhet6 a DOAC minimum gyoégyszerszintjénel (utolsé bevételt kovetd 12 /24 6ra).
- Ujrakezdés leghamarabb a beavatkozast kdvetd 6 6ran tul, vagy a beavatkozast kdvetd napon

Alacsony Magas Alacsony Magas
vérzéses vérzéses vérzéses vérzéses
rizikgju rizikgju rizikgju rizikdju
beavatkozas beavatkozas beavatkozas beavatkozas
CrCl 280 ml/min 2246 >48 6
CrCl 50-79 ml/min 2360 > 726 2246 -
CrCl 30-49 ml/min >48 6 >96 6 -
CrCl 15-29 ml/min Nem adhatd Nem adhatd >360
CrCl <15 mil/min DOAC nem hasznalhato

A fentiek mellett az egyéni beteg jellemzéket is figyelembe kell venni (életkor, egyiitt szedett gydgyszerek,
tdrsbetegségek) és ez modosithatja a DOAC felfiiggesztés idétartamat

J.Steffel,2021 EHRA Practical Guide on the use of NOACs in pts with AF




DOAC felfuiggesztés idozitése a beavatkozas vérzéses kockazata alapjan

Beavatkozds/miitét

Minor vérzéses kockazat

Rivaroxaban(reggeli)

-4 nap -3 nap -2 nap -1 nap a +1 nap +2 nap
Dabigatran [ ] ( ]
Apixaban E o
() | B gl )
o A\l
Edoxaban/ No) D]
4]
=
=2

Edoxaban/
Rivaroxaban (esti )

Ujraindités

Alacsony vérzéses kockazat

Rivaroxaban (esti

Dabigatran ( J ( ]
ha CrCl<50*) (haCrCl<80)
Apixaban a0
=] g7 * (@)
Edoxaban/ = 9 ‘ ‘
Rivaroxaban(reggeli) ‘ ‘ ‘ ‘ =z .Ei ‘
Edoxaban/ (.]
Rivaroxaban (esti ) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Dabigatran —
(ha'CrCl < 50%) (ha CrCl <80) o0 g o0 fg
i < £ < 1 ™~
Apixaban S & Postoperativ ?cl; g
S5 S MWH o >
Edoxaban/ ‘ ‘ S E Neo] h b filaxi 7\r| %
Rivaroxaban(reggeli) - = 9 thromboprofilaxis o g ‘
C a < - | R % ©
Edoxaban/ > g = Iegiorntoirndilo -% g
— — 3
D E

X | X |2 | 6| 06 | 6 |66 | ] 06 [ 6] X




Antikoagulans terapia melletti vérzes, teendok




Vérzes és DOAC

[ Blesding
Sgedl
[Assessment and stabilization Laboratory Definition of severity Identify source
s : evaluation of bleeding of bleeding
* Clinical evaluation
* Time/dose of last drug intake
* Hemodynamic resuscitation
\-Diuresis promotion

=

« Blood cell count || DOACs plasma 4 Local =
* Renal function levels P adaato
« Liver function measures
Endoscopic-
radiological-
surgical-
. :;‘:nc;msion = d‘J
* Platelets
transfusion

Adv Ther (2023) 40:41-66




Vérzés kezelése sulyossag szerint

( Aktivan vérzé beteg
+
( Vérzésforras mechanikal kompresszidja

v

Hemodinamikai llapot, vémyomas, alapvetd véralvadasi
paraméterek, vérkép, vesefunkcid ellendrzése

v

l—( Véralvadasgétlss az anamnézisben (NOAC/VKA legutolsé dﬂzisa]]—¢

[ vka | [ nNoac |
!

Halasszuk =l a VKA adasdt,
amig az INR <2 lesz

v

Folytassunk tlneti terdpiat
Folyadékpatlas, transzfizio,
Vérzés oki kezelése
(pl. gasztroszképia) [ Mérsékelt fokisiilyos ]
Mérlegeljik iv. K-vitamin
{1-10 mg) adasat
|

Médegeljilk specifikus antiddtum,
vagy annak hidnyaban PCC adasat

N

Mérlegeljiik a védemezkepotlast
amennyiben sziikséges

Cardiologica Hungarica 2017 majus, ESC/EACTs 2016.évi pitvaribrillacio
ellatasara vonatkozo ajanlasa



A DOAC ,jelentés” mennyiségben van jelen?

Clinical Assessment: Time of Last Dose and Half-Life

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban  Edoxaban
Renal clearance 80% 35% 25% 50%
Hepatic 20% 65% 75% 50%
clearance
CYR3Ad . No Yes ~18% Yes ~25% < 4%
metabolism
Substrate of P-gp Yes Yes Yes Yes

» 5-9 hr (young)

Half-life 12-17 h 11-13 h (elderly) 12 h 10-14 h

C o o o

Qamar A és mtsai. » Vided » Letoltés Kutatd | Am Coll Cardiol Kedvencekhez 2018;71(19):2162-2175.



TeendoOk a vérzes sulyossaga szerint

Major
Non-Major Bleeding
Bleeding

Not Life, Limb or Organ Life, Limb or Organ
Threatening Threatening

AT N+

Local measures General measures Reversal/Hemostatic
Monitoring » Compression  VKA: Vit K + 4F-PCC

» Indication, dose, frequency B +Volume Replacement » Dabigatran: idarucizumab
« CBC, kidney/liver function » Transfusion support » FXa inhib: Andexanet, 4F-

Continue OAC

« Co-medications (e.g. drug Definitive interventions PCC", aPCC¥*
interactions, antiplatelet Reversal/Hemostatic Adjunctive therapies
therapy, NSAIDs) « VKA: VitK « Antifibrinolytics’




VKA(Vitamin K antagonista =kumarinok) hatasfelfuggesztes

¢ K-vitamin hatasa lassu
¢ FFP — min 90 perc a beadasig és nem kell6 effektivitas

¢ RCT , fazis 3b PCC vs FFP vizsgalata

— 4F-PCC(n=87)

10
. }_l—\‘—\__‘_\—LH — Plasma (n=81)

Zf- PCC gyorsabb és hatasosabb mint az FFP a VKA
antikoagulacios hatasanak felfuggesztéseben
(nyilt , randomizalt, fazis 3b vizsgalat)

: Z% RN '
]

rection

A

01

Fraction of

0 T T l l T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time since start of study product infusion (h)

Goldstein et al, Lancet 2015



PCC= Prothrombin complex koncentratum

¢ 4 faktoros készitmény a preferalt!
(Tartalmaz: koag. faktor :Il, VII, IX, X és antikoag. :PC , PS)

¢ Tapasztalatok VKA hatas felfuggeszteseben?

e Surgbs matét , antikoagulalt beteg: atl. 1500 IU PCC egy alkalommal (~20 1U/kQ)

o Sulyos veérzés, antikoagulalt beteg: atl. 2000 |IU PCC, ismételhetd (~30-40 1U/kQ)
¢ Elonye :

e gyorsan hozzaférhet6,

o Kkis térfogat

o Prospektiv randomizalt vizsgalatok alapjan jobb mint az FFP !

o Xa-gatlok asszocialt vérzés esetén is adhaté (30-501U/kg)



Szukseges—e hatasvisszafordito terapia”? Mikor?

o Ha minor a verzes VAGY kbnnyen kezelhetd intervencioval ( mech.

kompresszio, endoscopos verzescsillapitas) akkor NEM

— Figyel0 varakozas , amig a gyogyszer kiurul
o Ha sirgds sebészeti beavatkozas sziikséges (akar a vérzés miatt pl.traumas

vérzes), akkor |GEN, szukseges mert,
— az intervencio fokozott vérzéskockazattal jar
o Ritka, sulyos, életveszélyes verzéses események, kulonosen ha a vérzés

egyéb eszkdzodkkel nem kontrollalhats : IGEN




FFP-t adjunk-e?

¢ VKA tuladagolas ES Gl vérzés esetén:
e Opcionalisan adhato , de a PCC hatékonyabb

¢ DOAC és Gl vérzés :

o Lehetbleg NE adjuk, mert az antikoagulans hatas
felfUggesztésére nem alkalmas



FFP alkalmazasi teruletek




Friss fagyasztott plazma — nincs egyseges iranyelv

¢ Indikacio:
o multiplex alvadasi faktor hiany (DIC, majbetegség)
e massziv transzfuzié
o TTP

o Ritka faktorhiany esetén (XIl, V. faktorhiany), ahol nincs célzott
faktorkészitmény

Transzfuziés Szabalyzat , OVSZ

¢ Kontraindikalt/nem javallt:

o vérzés nélkuli, magas INR értékkel jaro klinikai helyzetekben (akar K vitamin
antagonista, akar egyéb ok miatti K vitamin hiany all a hattérben )

o fehérje, immunglobulin, albumin pétlasara vagy nutritiv céllal

» haemophilia A, B , Willebrand betegség, VIl faktorhiany, Xlll .faktorhiany
kezelésére

o Kumarinok okozta vérzés / hatasfelfuggesztés - PCC preferalt!!! az FFP-vel
szemben

» Nem alkalmas a DOAC hatasfelfluggesztésére




Ritka szerzett verzekenyseqg :
AHA (Acquired haemophilia A) szerzett haemophilia A
/inhibitoros haemophilia




Inhibitoros haemophilia- fogalmak

¢ Veleszuletett haemophilias betegben inhibitor  termelddése (
alloantitest) = congenital hemophilia with inhibitor (CHAW!)

¢ Nem haemophilias betegben (korabban nem vérzékeny egyénben
spontan kialakulo autoantitestek (gatlétestek vagy inhibitorok ) melyek az
endogen VIl faktor ( ritkabban |IX) aktivitasat gatoljak

Szerzett hemophilia = Acquired hemophilia (AH)
o PI. autoantitest FVIIl ellen = Acquired hemophilia A (AHA)



Szerzett faktor inhibitor — szerzett hemofilia (Acquired
Hemophilia - AH)

55

¢ Ritka el6fordulasu , de az allapot gyakran életveszélyes (sulyos vérzéses
komplikaciok ez esetek >70% )

¢ Hirtelen, varatlan kezdet, sem a csaladi anamnézisben, sem a szemeélyes
anamnezisben nincs korabbi vérzekenyseg

¢ Magas mortalitasi rata (3.3% - 41%)
¢ Altalaban idésebbeket érint, de ! 2 életkori csucs van (20-30 és 60-80év)
¢ Esetek ~50% -a postpartum, autoimmun betegség ( fiatal ndk!)|, daganat kapcsan

® ~50%: nincs azonosithato ok,

idiopathias Age at diagnosis

according to gender

¢ Incidencia: 1.0-1.5/millid/év N ’“‘9
3 I i = Faruie

associated
FVIIl inhibitors

E Median age:
E 154 33.9 years
Id&sebbeknél (neopl, idiopathias esetek) :ffi : -
dominancia '
Fiataloknal ( autoimmun, postpartum):néi dominancia "]
o IITINIEEIYIIIIYIIIIVIINIIIETITIITIVIIIIIIIISLS

A TELLd Ehd A L TT
FEERR =Y GEEEEEEr R ErE AR EREEREEEEE

Age range |years)

Knoebl et al: J. Thromb. Haemost. 2012: 10: 622-631.




A szerzett hemofilia: eletveszelyes allapot

¢ A vérzeések hirtelen Iepnek fel €s

sulyosak. (Vérzés okozta mortalitas 8-
22%)

¢ Sulyos verzéses tendencia annak ellenére
hogy negativ a korabbi vérzeses
anamnezis

¢ Major vérzések jellemzok 87 % -ban
(retroperitonealis, sublingualis, Kiterjedt
subcutan, GU és Gl)

¢ Verzések mindaddig el6fordulhatnak,
amig az inhibitor jelen van.




Klinikal jellemzOk

¢ Jellemz6 vérzésformak : nagy kiterjedésu sc.,
izomkozti verzes,

¢ Férfiakban és n6kben egyarant

¢ Vérzés sulyossaga valtozo, de az esetek tobb mint
70%-ban sulyos, életet veszelyeztet6 vérzes
formajaban jelentkezik

¢ A vérzés sulyossaga nem josolhatéo meg a
laboratoriumi jellemzok alapjan

Incizio tilos!




A szerzett es a veleszuletett haemophilia kulonbségei

¢ Sulyos, akar életveszélyes vérzeés olyan betegekben akik korabban soha nem véreztek

¢ Csaladi anamnezis negativ!

¢ NOk és férfiak egyarant érintettek lehetnek

¢ Jellemzd vérzés tipus NEM a hemarthros, hanem a bdr és bér alatti, izomkozti vérzések



AHA — Klinikia kép

Giant dorsal haematoma in
progressive systemic
sclerosis-associated AH

Extensive
subcutaneous
and intramuscular
hematomas in AH

AH in pts with
rheumathoid
arthritis

Nemes L, Pitlik E:Haematologica, 2000; 85: 64-68




Laboratériumi jellemzok- AHA

> Jelentésen megnyult APTI,
> Normal PI, TI, és thrombocyta szam

> APTI megnyulas, mely normal plazma hozzaadasaval nem korrigalhato (keveréses
tesztben tehat nem korrigal) — tehat nem faktorhianyrél, hanem inhibitor jelenlétérdl van sz6

Az akut vérzés és nem korrigalhato APTI alatamasztja a szerzett hemophilia gyanuijat.

> APTI megnyulas time-dependent, (n0vekszik hosszabb inkubacios id6 alatt)

> Tovabbi lepések:
o Mely faktor ellen iranyul (leggyakrabban VIII faktor aktivitas csOkkenése , rezidualis aktivitas <5 % )
o inhibitor mennyiségi tesztje (pozitiv Bethesda eredmény )
o Diff dg. : Lupus antikoagulans, heparin szennyezés



Kezelés- Szerzett hemophila (AHA)

Kezelés 2 16 célja:
¢ 1: Verzes kezelese,megallitasa
Elsévonalbeli kezelés:

rFVlla az els6 24 6raban 2 6ranként 90ug/kg

aPCCs (activated prothrombin complex conc.) napi 2x, max 200E/kg/nap
ddzisban

Rekombinans porcin Vllifaktor

¢ 2.. az inhibitor eradikacidja (iImmunszuppressziv terapia )
altalaban hetek/honap , median 5 hét

Minden betegnél meg kell kezdeni, flaggetlenul a rezidualis FVIlIszinttdl

Elsévonalbeli kezelés:
Corticosteroids £ cyclophosphamide +/- rituximab

B.Simon , A.Ceglédi :Combined immunosuppression for acquired hemophilia A: CyDRi is a highly effective low-
toxicity regimen , Blood 2022 140 (18): 1983-92.

A. Tiede et al.: International recommendations on the diagnosis and treatment of acquired hemophilia A; Haematologica. 2020; 105:



Osszefoglalas- Acquired Hemophilia

¢ Ritka korkép, de nehezen ismerik fel

¢ Korabban nem vérzékeny né /férfibetegben sulyos vérzés
¢ Eletveszélyes allapot ( pl. compartment sy)

¢ Invaziv beavatkozasok kerulendok!

¢ Egyszeri laboratoriumi szlrdtesztek kozul az APTI megnyult, és ez a megnyulas
egészseges plazmaval nem korrigalhato

Diagnozis alapja: keveréses tesztben nem korrigal6 , idéfuggd APTI + klinikai kép

¢ Szerzett hemophilia gyanuja esetén a beteg regionalis hematoldgiai kozpontban
kezelendd

¢ A dg.utan a vérzeés kezelése elsddleges, kezelheto allapot
¢ A legtobb esetben az inhibitor eradikacio sikeres — kurativ betegseg
¢ A veleszuletett €és a szerzett hemophilia terapiaja alapvetéen kulonbozik!



A vérzékeny betegek mitéti ellatasa team munka.

Résztvevoi:

— sebeész
— aneszteziologus
— hematologus

— laboratorium
— Vérellato
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