Hemosztazis a
klinikus szemevel
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A hemosztazis szerepe

* A sérulés helyen a verzés megallitasa
* A véraramlas folytonossaganak
biztositasa
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A hemosztazis fazisai

* Primer hemosztazis
e Szekunder hemosztazis
 Fibrinolizis
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Primer hemosztazis

A serult endotelium helyen thrombocyta dugo kialakulasa
Erfal szerepe

Thrombocyta szerepe

Vizsgalata: vérzes ido
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Szekunder hemosztazis

* Az alvadasi kaszkad aktivaciogja,
« Mely soran fibrin tartalmu alvadek keletkezik
« Extrinsic ut
— TF utvonal (ntringic) patruay (extrinsic) pathway
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Szekunder hemosztazis — folyamat leallitasa

« A fibrin képz6déssel parhuzamosan zajlik
« Az antikoagulansok mikodeése

* A thrombin sajat termelodesét
Is gatolja

Tissue factor
(exirinsic) pathway

Co activation
(intrirgsic) pathway

Damaged sifface
Trauma

TFPI
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A fibrinhalo stabilizalasa

 FXIII: keresztkotések kialakulasa

.——.—. Fibrinogen

+ Thrombin

Fibrin mesh

* Factor Xl
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Az alvadéek lebontasa
e A fibrinolitikus rendszer

Coagulation and Fibrinolysis

Coagulation Factors
i t-PA, Urokinase
Fibrinogen 'h‘ st
Plasminogen

Hamocysteine
_ Cysteine
" Glutathione
..-.---"I;l
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A véralvadas zavarai

* Vérzekenyseg
* Fokozott alvadekonysag
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Verzekenyseg

* Veleszuletett:

— Hemofilia A és B

— Von Willebrand betegseg

— Thrombocytopeniak eés -pathiak
o Szerzett:

— Majbetegsegek

— K vitamin hiany

— uremia

— latrogénia
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Von Willebrand betegség

Szerep:

FVIII stabilizalas
Thrombocyta adhézio

Platelet
GalibAlia GplibAlla
AGGREGATION vWF

Gl Gl

Platelet Gplb Binding
Induces Gplibllla

Expression

Gl Gplb

ADHESION WE
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Von Willebrand betegseg

e Autoszomalis dominans oroklddés menet

« VWi{-t kodolo gen a 12. kromoszoman
— A 22. kromoszoman kisebb meretu pseudogéen

* MK, EC, placenta sejtjeiben expresszalodik

» Mutacio kovetkeztéeben
— nem termelddik feherje, vagy koros funkcio

 Ferfiakat, nOket egyforman érinti
« Szerzett is lehet: aorta stenosis
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Gyakorisag

Az atlagpopulacioban 1-3 %-0s prevalencia
Kezelest igenylo betegség: 1/10.000
A hordozok tobbsege tunetmentes

1. tipus (70%): mennyisegi csokkenes
altalaban heterozygota

o 2.tipus: funkcio zavar, heterogen csoport,
heterozygotak
* 3. tipus: vWIF hiany,

sulyos vérzékenyseg

2-3. tipusnak autoszomalis recessziv formaja is
van
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Klintkum

Mucocutan véerzeés (pl. orrverzes)
menorrhagia,

Sulyosabb esetben
Gl verzeés, spontan hemarthrosis

Sokszor foghuzast, vagy mutétet kovetoen
elhuzodo vérzes
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VWD laboratoriumi
diagnosztikaja

Laboratory Workup for von Willebrand Disease

Laboratory Study Expected Results
Complete blood count Anemia or thrombocytopenia

Activated partial thromboplastin time Increased

Bleeding time Normal to

von Willebrand factor Ag (ELISA) Present

Gplb receptor (ELISA) or ristocetin Can indicate decreased von Willebrand
cofactor assay factor activity

von Willebrand factor multimer analysis  Will differentiate type of desease

ABO group Type O can have decreased von Wil-
lebrand factor

Abbrevaitions: Ag=Antigen, ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay, von Willebrand
Jactor=von Willebrand factor.
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vWD versus Hemophilia

¥
vWD Hemophilia
Autosomal Sex-linked
Mucousal bleeding Joint/muscle bleeding
PTTT PTTT
F:VII L F:VII L
VWF:AG | VWF:AG normal
BT T BT normal
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A VWD kezelése

Desmopressin

R/

Replacement Therapy for
= DDAVP - 1-D-amino-8-D-arginine
vasopressin

= Fresh frozen plasma = Antidiuretic
= Cryoprecipitate = Released from endothelial
= Factor VIII/VWF concentrates ~ —Factor Vil

—von Willebrand factor

= Platelets - platelet type only _tPA

— Mild hemopiina A

— Hemophilia carriers with low levels
— Type | von Willebrand’s S?sease

— Acquired von Willebrand's disease
— Platelet function defects

— Other disorders
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Hemofilia A
FVIII hiany

hemofilia B
FIX hiany, diszfukcio
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HEMOFILIAK

FVIIl és F IX génje az X kromoszoman
NOk hordozok (heterozygotak)
Feérfiak betegednek meg (hemizygotak)

Klinikailag nem kulonitheto el az A es B
hemofilia
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Ritkan a nok is lehetnek betegek
gen inaktivacio, mozaicizmus,
hordozo anya-betea apa avereke

H H
XY XX
Father with Mother carrier
hemophilia of hemophilia

Possible outcomes for each pregnancy

W |.I |i| D‘
XY %X XY %X

25% 25% 25% 25%
Son without Daughter with Son with Daughter Carrier
Hemophilia Hemophilia Hemaophilia of hemohpilia
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A BETEGSEG SULYOSSAGA

A faktor szintt6l fugg
» Sulyos: < 1%
* Kp: 1-5 %
* Enyhe: >5%
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fVII, fIX szerepe:
FX aktivalasa

Coagulation Cascade

Factor Xl
Factor X
Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway
(PTT) (PT)
Factor IX Factor VI
Factar VIl '\ |¢/

Factor X

Factor V

Foctorl  (Prothrombin-Thrombin)

Factar | (Fbrinogen)
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KIRALY!| BETEGSEG”

Viktoria kiralyno

Alekszisz (Il. Miklds car fia)

3/ k'
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Queen Victoria — Family Tree

Prince Albert |k & Queen Victoria
3
Edward VII Alica Leopaold Beatrice
4 h1841 b1843 . v b1853 bi857
: |
George V [rene Alice

Alemndra Frittia Victoria Lecgold Maurice
RUSS!AN, ROYALTY GERMAN|ROYALTY SPANISHIROYALTY

George VI | éééé&e Waklemar. Henry Rgn? Nf*so l ¢ éeonizalo
oYolelolo

Elizabeth 1|

lbll [=rslee]

Unaffected male ) Normalfemale . Descedant nat affacted
B Attectedmale @) Carrierfemale 2 Status Unknown
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HEMOFILIA A

Gyakorisag: 1:10.000
5x gyakoribb, mint ,B”
30 %-ban uj mutacio
Genetikai hatter:

Heterogen eltérések

Sulyos esetek 50 %-a: intron 22 inverzio
Southern blott-tal kimutathaté

Tobbi elterés indirekt molekularis genetikai
vizsgalatokkal
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HEMOFILIA B

» Kimutatas:
indirekt genetikai vizsgalatok
FIX génje rovidebb, szekvencia analizis
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Hordozo allapot, prenatalis diagnosztika
lehetséges
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B B N BT I
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Nagy, lapszerint verzések

Epiduralis hematoma

,re bleeding”

S F
B
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Diagnozis

aP Tl megnyult

Normal plazmaval korrigalhato
(ha nem: gatlotest)
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A thrombocytopeniak felosztasa

 Csokkent termelés
— Aplastikus anaemia
— Tumorok csontveldi metastasisa
— Myelodysplasias szindroma
— Heveny leukemiak
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A thrombocytopeniak felosztasa

 Fokozott pusztulas/felhasznalodas
— Immun-thrombocytopenias purpura (ITP)
— Allo-immun thrombocytopenia
— Microangiopathias thrombocytopenia (TTP-HUS)
— DIC
— Heparin-indukalta thrombocytopenia
— Gyogyszer-okozta thrombocytopenia
— hypersplenia
— Terhesseégi thrombocytopenia
— Autoimmun betegségek, APS
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Differencial diagnosztika

 Csokkent termelés/fokozott pusztulas
 Csontveldi kép:

— Csokkent termelés:
 sejtszegeny csontvelo
» Dysplastikus vérkepzes
* Tumoros infiltracio
» Keves/koros megakaryocyta

— Fokozott pusztulas:
« Sok megakaryocyta lathato "megakaryocytas”
* A csv cellularitasa normalis
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Differencial diagnosztika

 Csokkent termelés/fokozott pusztulas

 Periférias verkenet vizsgalata:

— Csokkent termelés:
» Keves leukocyta, thrombocyta

» Dysplastikus jelek MDS esetén
« Magas MCV MDS esetén

— Fokozott pusztulas:

* Fragmentocytak jelenléte
mikroangiopathias thrpenia esetén
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Differencial diagnosztika

» Egyéb parameéterek:
> T. verkep:

»Fvs

> Vvt

» Megnyult aPTI
» Lupus antikoagulans jelenléte
»VWD
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Fokozott alvadéekonysag

* Mélyvénas thrombosis
e tuddéembdlia
e Artérias thrombosisok
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Klinikal tunetek

» Gyakori a tunetmentes MVT!

» Postthrombotikus szindroma
nepegeszsegugyi jelentosége
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Melyvenas thrombosis

betegseg incidenciaja 50-150/100 000 lakos/ev
Az esetek 10 %-a azonnal halalhoz vezet
a tulélék kozott is 30 %-o0s a mortalitas

MegfelelO kezelés esetén ez az arany 10 % ala
csokkentheto

Dg: spiral CT, echocardiografia
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TUMOR ES THROMBOSIS

A rejtett tumor
elso klinikai tinete lehet a thrombosis

thrombosisban szenvedd betegek kb. 20 %-
dban a hattérben daganatos megbetegedés all

MVT utdn 6-12 honapon beliil tumor: 4 /X
gyakoribb

Thrombosis esetén tumorkeresés
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Melyvenas thrombosis

blood flow
around
thrombus
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Tudoembolia
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FV - LEIDEN

1994-ben Bertina irta le; University of

Leiden . e

. e EH %8 all da
FV ponthtaCIoja Iﬂﬁurmatinnzfl:nr fau:g:lrkichanged an P
Kodold gén az 1. kromoszéman *}.;‘ “ﬁ“‘g”f;m; ?;”‘j;}f‘“; "
Mutans FV = lassabb inaktivalédas °¢ * ® * '@ " =
= fokozott trombozis készseg TR -
FVIII hasitasa zavartalan e W R e ¥ 0

Autoszom dominans orokl6dés menet #a a=  krkx  ka 3

| 20 2t 22 Y

Ez felel az APC rezisztencia 95 %-aeért
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APC REZISZTENCIA

« Mutans FV = lassabb inaktivalodas = fokozott trombdzis készség

K-l -4

APC

Binding site for Reaction
APC changed = slowed down

APC resistance -

Reaction
slowed down
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APC REZISZTENCIA

- Dahlback, 1993
A leggyakoribb kongenitalis trombofilia
» Szerzett APC: aPL jelenléte esetén

» Kimutatas:
egeszseges: + APC —aPTI 2x megnyulasa
APC rezisztens beteg: aPTIl nem nyulik meg

- Hattéerben legtobbszor FV mutacidja
FV koros, rezisztens az APC-vel szemben
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Veleszuletett thrombophilia

* Mikor gondoljunk fokozott thrombosis
hajlamra?
— Fiatal korban jelentkez6 thrombosis
— Rekurralo thrombosis
— Szokatlan helyen kialakulo thrombosis
— Profilaxis mellett kialakuld thrombosis

— Enyhe stimulalé tenyezo mellett kialakulo
thrombosis
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Fokozott alvadekonysag
(thrombophilia)

o Szerzett
— Antifoszfolipid szindroma
— Malignus tumorok
— Nefrozis szindroma
— Szivelegtelenség
— Obezitas
— Gyogyszerek
— varicositas
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Az antifoszfolipid szindroma (APS)

 Autoimmun thrombophilia
* Klinikai jellemzok

— Artérias és vénas thrombosis
— Terhességgel kapcsolatos problemak

— Egyéb, nem thrombotikus eseménnyel
osszefuggo jelenségek

* Keringo antifoszfolipid antitestek jelenléete
— lupus anticoagulans (LA),
— anticardiolipin antitest (aCL) és/vagy
— anti-R2 glycoprotein-| antitestek




APS

* A leggyakoribb szerzett thrombophilia

* Az egyik legjelentosebb thrombosis rizikot

jelento tényezo



Klasszifikacio

* Primer
e« Szekunder

— Szisztémas autoimmun betegségek

« SLE 25-50%
« Sjogren sy 42%
 Rheumatoid arthritis 33%
« AIHA 30%

 Arthritis psoriatica 28%
e Systemas sclerosis 25%

— Infectiok (HCV, HIV, syphilis)



Klinikal jellemzok

v’ Artérias és vénas thrombosis
v' Terhességgel kapcsolatos problémak

v' Egyéb, nem thrombotikus eseménnyel

0sszefuggo jelensegek



Klinikal tunetek

» Terhessegi manifesztaciok:

—Habitualis vetéles
—Koraszules
—Halvaszulés
—Preeclampsia, eclampsia
—Placenta elegtelenseg



Klinikal tunetek

 Nem thrombotikus eseménnyel
osszefuggo tunetek:

— Livedo reticularis

— Hemolytikus anaemia I

— Thrombocytopenia | }
— Szivbillentyl érintettseg

— Neurologiai tunetek
— Pulmonalis hypertonia




Thrombosis és verzes egyuttes
jelenlete

+ DIC
+ TTP
¢ HIT
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DIC

* Mindig szekunder jelenseg!
* Acut, kronikus
 Kivalto ok:

— Szulészeti esemeény

— Trauma

— M{téet

— Infekcio (szepszis)

— Malignus betegsegek

— toxinok
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DIC

« Kovetkezmeny:
— Alvadasi faktor felhasznalodas
— Fibrinolysis zavara
— Thrombocyta felhasznalodas
— Intravaszkularis thrombosis
— Felhasznalodas miatt vérzeés
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A kiserekben kialakulo thrombusok perfuzio
zavart, szovetelhalast okoznak
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L aboratoriumi eltérések

 Akut: vér nem alvad

« Thrombocyta szam |

« Fibrinogén 4

« PC,ATII{

« FDPT

* Prothrombin id8, aPTI T (akut)
« Thrombin idé T

« FV,FVIII{

« Periférias kenet: mikroangiopatias hemolitikus anémia:
fragmentocytak
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« Thrombocytopenia, fragmentocytak (wright festés X1000)
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DIC Scoring System

Score
Measure
Platelet >100 X <100 X ;
count 109/L 109/L <50 X 10°/L NA
PT | 0.3 a6 A A
prolongation,
Fibrinogen 100 <100 A A
level, mg/dL
Fibrin split ) NA . s
products

NA = not applicable
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Kezelés

* Alapbetegseg kezelese

* Folyamat elején heparin: thrombosis
Kivedese

* Vérzes eseten:
wvt, FFP, prothrombin komplex, aPC

koncentratum, thrombocyta koncentratum,
Novoseven
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Thrombotikus thrombocytopenias purpura
Moschcowitz-szindroma (TTP)

« pentad”:
. Thrombocytopenias purpura

1

2. Mikroangiopatias hemolitikus anaemia
3. Laz
A
5

. ldegrendszeri tunetek
. Veseeérintettség

« Valtozatos lefolyas
* NoOkon gyakoribb (tehesseqg)
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ADAMTS-13 funkcidja

NORMAL

Cleaved TTP
[ ULVWF Multimers Uncleaved
ULVWF Multimers

Platelets

Weibel-Palade
Weibel-Palade Body

Body
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TTP
PATHOMECHANIZMUS

EC-b6l vWT felszabadulas

ADAMTS-13 enzim (VWI cleaving protease)
hianya:

elmarad a vWf hasitasa

ULVWI, nem keletkezik megfeleldo nagysagu
VWHI

Thrombocyta agglutinacio, kiserekben
mikrothrombusok

Szervmukodesi zavar
Thrombocytak felhasznalddnak
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TTP

* Diagnozis:

* Fragmentocytak

* Hemolizis jelel

» Szerverintettseg kovetkezmenyel
 ADAMTS-13 hiany, antitest kimutatasa
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TTP KEZELES

Plazmaferezis

Thrombocyta szam
> 100.000 G/I
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A RIT

« INmun-medialt folyamat

« Potencialisan halalos gyogyszer
mellekhatas

« Protrombotikus allapot

« Thrombosis és thrombocytopenia
egyideju jelenléte
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. Mortalitas: 20%,
« Tovabbi 10 % vegtag amputacio
- Vénas és arterias thrombosis
- Cerebrovascularis esemeény
- AMI
- Veégtag MV'T
- AV-i Ischaemia
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A HIT KIALAKULASANAK

MECHANIZMUSA

. Heparin és PF4 (thrombocyta faktor 4)
komplex elleni antitestek okozzak

o Trombocita/monocita/endotél aktivaciot okoz az

antitest

. Ezek az antitestek sok heparin-kezelt, nem HIT-es
betegben is kimutathatok

Platelet
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A HIT KIALAKULASANAK
MECHANIZMUSA

« Az Immunkomplex a
thrombocyta felszinéhez

KOtodik

» Keresztkotest alakit ki a

|A Fc receptorral, ez

« Thrombocyta aktivaciot
eredményez

o o N

Platelet
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Platelet

Immune
o / Complex
Plofele Fc Receptor

il

Platelet removal by Platelet activation
splenic macrophages

Thrombocytopenia

Platelet release
Release of procoagulant

microparticles

Plafeleiaggregation

Gl
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EPIDEMIOLOGIA

A leggyakoribb gyogyszer-indukalta
thrombocytopenia

Sokkal nagyobb az incidenciaja, mint
ahogy diagnozisra kerul

USA adatok:
Incidencia: 1-5 %

Nem mindenkinek lesz HIT-je, akinek
antitestje van
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KLINIKUM

« Kezdet:

- 4-10 nappal a heparin terapia kezdetet
kovetoen

- Ismételt adagolaskor hamarabb

* Thrombosis és thrombocytopenia
— Konzumpcio
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* Nehézsegek:

« A betegnek rendszerint thrombosisa van
eleve

« Sulyos allapotban levo beteg az ITO-n sok
egyeb okbal kifolydlag is lehet
thrombocytopenias
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Diagnozis

* Alapvetden klinikai diagnozis,
. Melyet
A laboratoriumi teszt megerosit

« Ha HIT gyanuja mertil fel, a heparint fel
kell fuggeszteni
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A klinikal gyanu

* 4T:

* Thrombocytopenia

» Timing of the decrease of platelet count
* Thrombosis

» Other causes of Thrombocytopenia
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A HIT kezelése

* Direkt thrombin inhibitorok (DTI)

« Lepirudin (Refludan)
« Dabigatran (Pradaxa)

 Direkt X faktor inhibitor
* Rivaroxaban (Xarelto)

* Fondaparinux
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Alvadasgatlo kezeles

Na-heparin iv ellenorzes: aPTI
Ca-heparin sc. ellendrzes: aPTI
LMWH sc. ellenOrzés: aXa

Szajon keresztul:

— K vitamin antagonistak:
« Syncumar, Warfarin ellen6rzés: INR

— Direkt X faktor gatlo: ellenérzes: &
« Xarelto

— Direkt thrombin gatlo: ellenorzés: &
* Pradaxa
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Alvadasgatlo kezeles

* Terhessegben csak heparin (LMWH)
adhato

* Syncumar beallitas mindig heparinnal
atfedesben
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PERIOPERATIV
TROMBOPROFILAXIS

* Trombocita aggregacio gatlo
felfuggesztese 1 héttel a mutét elott

* OAK felfuggesztese, LMWH-ra atallitas

» Mutet elott 12 oraval Na-heparin

« EDA

10-12 éraval az LMWH utan
4 draval a beavatkozas utan adhaté LMWH
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VESEELEGTELENSEG ESETEN

* Heparin kivalasztasa csokken, ezert
* Dozis csokkentés szukseges
* NOAC nem javasolt
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A kezeles hatekonysaganak
monitorozasa

« Heparin terapia monitorozasa:

* LA jelenléte esetén a kiindulasi aPTI megnyult,
Igy nem meérvado

* llyen esetben anti-Xa aktivitas meghatarozasa
segithet

« LMWH hatéekonysaganak monitorozasa
e anti-Xa aktivitas

* Obes betegek

* terheseken
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LMWH

Oninjekci6zas
*Terapia pontos betanitasa



Syncumar

Megfelel6 dozis

Kis dozissal kezdeni

Kezdés: mindig heparinnal dtfedésben
Gyakori ellendrzés

Betegek edukdcioja (diéta,gyogyszerek)
Idoskor

(nagyobb szenzitivitds, vérzés rizikd, gyogyszer interakciok)

mdjbetegek
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Szuk terapias tartomany

St k Cél INR e s , ,
= Jtroke 2030) — Intracranialis vérzé
>
‘Q
GQJD 7 ez
E Keskeny terapias
o e tartomany
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i
~~
>
c
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£
GJ
ki
1%
>
O
<1.5 1.5-1.9 2.0-2.5 2.6-3.0 3.1-3.5 3.6-4.0 4.1-4.5 >4.5

International Normalised Ratio (INR)
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E detén
Clianyban gyakoribb

ifthrombusok a kiserekben
IS:
y kezdo6 dozis, heparin védelem




TEENDO OA TULADAGOLASA
ESETEN

adag atmeneti csokkentese

egy adag kihagyasa
verzeés esetén 10 mg oralis K vitamin
napi INR kontroll

Syncumar kihagyasa, 10 mg iv. K vitamin,
protrombin komplex, FFP
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SYNCUMAR (ACENOCOUMAROL)

KLINIKAILAG JELENTOS
INTERAKCIOI

A KUMARINOK JELENTOS
INTERAKCIOT EREDMENYEZO
TULATDONSAGAL:

- Sztik terapias tawtomany

- ersy plagmafehérjekhes vals kot des

- CYTOCHROM P450-fuggs metaboligmus

KOVETKEZMENY:

- A hatays fokogdddsa, vagy csokkenése

. (Vérzes, thwombosis)
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SYNCUMAR (ACENOCOUMAROL)
KLINIKAILAG JELENTOS
INTERAKCIOI V.

KLINIKAILAG JELENTOS INTERAKCIOK:

. KARDIOVASZKULARIS SZEREK:
AMIODARON (T ), , PROPAFENON (T ),

. ANTILIPAEMIAS SZEREK: FIBRATOK (1 ),

. ORALIS ANTIDIABETIKUM:
GLIBENCLAMID(T ), BIGUANID( )
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WARFARIN

« Hosszabb felezési ido
« Hatasa lassabban alakul ki
* Dieta kevésbe befolyasolja a hatast
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Ujabb tdmadaspontok

Két, alapvetbéen uj tamadaspont
— Direkt X faktor gatlok
— Direkt Il faktor gatlok

Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban fondaparinux
Betrixaban

I

§

: lla
Dabigatran [HEe

4

Fibrinogen Fibrin
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X faktor gatlasa

* A heparin az antitrombint mint kofaktort
igényli a llIf és Xf inaktivalasahoz

1—‘&0« Xa

Sartasaccharide
sequence

Unkactionated
heparin
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Fondaparinux

« Szelektiv, de nem direkt X faktor gatlo
* Antithrombin kozremuUkodéset igenyli

Intrinsic Extrinsic
pathway pathway
Antithrombin Antithrombin Antithrombin \

;

s :: %\‘_ Fondaparinux

o

Fibrinogen - Fibrin clot
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Tapasztalat

* A harom szerrel mar tobb mint egymillio
betegév tapasztalata all rendelkezesre,

* s a tamogatas hianya ellenere mar
Magyarorszagon is 2000 pitvarfibrillalo
beteg kapja
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Direkt X faktor gatlok

Jellemzok

Nem igényelnek antitrombint,
mint kofaktort,

Direkt kapcsolodnak a
X faktor aktiv centrumahoz,

Ezaltal az nem tud a
szubsztratjaval kapcsolodni

Direkt Xf gatlé
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Rivaroxaban (Xarelto) iXarenmsmg

A

. Xureﬂo zo mg

AAAAAA

))

'
4 '0:.’

4:

Szajon keresztul hat
Reverzibilis a hatasa
Gyorsan felszivodik

Gyors hataskezdet (2-4 éra alatt eléri a max
verszintet)

Felezési id6 5-13 oOra
Vesén keresztul, széklettel urul ki

Koros vesemukodés esetén dozis csokkentés
— Tilos: kreatinin-clearance-érték < 15 ml/perc.

— Ovatosan alkalmazhatd: kreatinin-clearance-értéke 15
- 29 ml/perc kozott
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« 2/3 része a majban metabolizalodik
(citokrom P450)

* gyogyszer interakcio:
* azolok, HIV-proteaz inhibitorok (CYP, P-gp gatlas)
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A Xarelto indikaciol

Az egy vagy tobb rizikofaktorral rendelkez6 betegek
nem valvularis pitvarfibrillacioja esetén a stroke és a
periféerias embolizacié megel6zésében

elektiv csipo6- és térdprotézis-beultetés esetén a
vénas tromoembolia megelozésében

meélyvénas trombozis kezelése €s megel6zese,
pulmonalis embadliaban

troponin-pozitiv akut koronaria szindromat kovetéen
az aterotrombotikus események megelozésere
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A Xarelto dozirozasa

Muatet utani thromboprofilaxis:
— naponta egyszer 10 mg rivaroxaban

— Az els0 adagot 6 - 10 6raval a mutét utan kell
bevenni, amennyiben a beteg hemosztazisa
helyreallt.

« Stroke prevencio:
— Napi 1x20 mg

Mélyvénas thrombosis, tuddembodlia kezelése
— Az elsO 3 héten 2x15 mg, majd naponta 1x20 mg

A tabletta bevétele étkezés kozben, vizzel
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A rivaroxaban interakciol

Az er6s CYP3A4 és P-likoprotein (P-gp) gatlok
novelhetik a rivaroxaban plazmakoncentraciogjat,
ez fokozott verzesi kockazathoz vezethet.
azol antimikotikumok és HIV-proteaz gatliok

* Az er0s CYP3A4 erds induktorok
(rifampicin, phenytoin, karbamazepin,
phenobarbital vagy orbancfi)
csokkent plazmakoncentraciot, csokkent
hatekonysagot eredményezhet
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Apixaban (Eliquis®)

* Indikacio:
* A stroke és a szisztemas embolizacio megelozése

nem billenty( eredet( pitvarfibrillacioban szenvedd, egy vagy
tobb kockazati tenyezdvel rendelkezo feln6tt betegeknél

— Javasolt adagja naponta 2 x 5 mg, szajon at

* A vénas thromboembolia (VTE) megelozése: elektiv
csip0- vagy térdprotézis mutetet kovetoen

— Javasolt adagja naponta 2 x 2,5 mg szajon at. Az
elsO adagot a muateét utan 12-24 oraval kell

bevenni.
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Ujabb tdmadaspontok

Két, alapvetbéen uj tamadaspont
— Direkt X faktor gatlok
— Direkt Il faktor gatiok

Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban fondaparinux
Betrixaban

Il

!

: lla
o

¥

Fibrinogen Fibrin
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Direkt thrombin gatlok

« Kozvetlenul kapcsolodik a thrombin aktiv
centrumahbz

Excaite 2
Active
aite
Excaite 1
Argatroban Eralirudin Lapirudin
Dbl gty ey \ /

Indirekt thrombin gatlok
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Dabigatran (Pradaxa) [=

» oralisan adagolva jél felszivodik | ... = .
e csucshatas 1.5-3 ora

* Feléletido 12-14 ora, elhuzodo hatas:

* - napi ketszeri adagolas

* konjugacioval a majban metabolizalodik

* 80% vizelettel, 20% széklettel urul

* gyogyszer interakcio:

* gyenge es kozepesen erbs P-glikoprotein (P-gp) inhibitorokkal
« - protonpumpagatlok, amiodaron, verapamil, kinidin, azolok
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dabigatran etexdy

', A AL A o
et ke whesks ;_:_{:;,.::-
ey it e B FProdaxa
G caprater T

Ho & s

» Ld. X. faktor gatlok
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(dabigatran etexilate)

Adagolas = =

/5 mg, 110 mg, 150 mg-os kapszula

 Protézis mutétet kovetden:

— a mutét befejezéset kovetd 1-4 oran belll
1x110 mg, majd naponta 1x220 mg

« Mélyvénas thrombosist kovetden:
— 2x150 mg
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Adagolas ==

e stroke, szisztémas embolizacio
megelbzeése pitvarfibrillacioban
— 2x150 mg
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Vesekarosodas esetén

* A Pradaxa ellenjavallt a sulyos

vesekarosodasban szenvedo betegeknel
(CrCL < 30 ml/perc).

* CrCL: 30-50 ml/perc: dozis csokkentes:
naponta 1x150 mg
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