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Belgydgyasz, hematologus, transzfuziologus, a Szegedi Orvostu-
domanyi Egyetem Transzfuzioldgiai Tanszékének vezetdje, egye-
temi docens, szakfeltigyel6 fGorvos. 1992 6ta a vérzékeny bete-
geket gondoz6 Szegedi Régid vezetGje. A Magyar Hematoldgiai
és Transzfuzioldgiai Tarsasag vezetdségi tagja, a Transzfuzioldgiai
és Hematoldgiai Szakmai Kollégium, a Magyar Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag és a Magyar Hemofilia Egyestilet tagja.

MAGYAR HEMOFILIA EGYESULET

A Magyar Hemofilia Egyestilet a velesziiletett vérzékenységben szenvedd
betegek 1990-ben alapitott orszagos érdekvédelmi kozhaszn( tarsadal-
mi szervezete, a Hemofilia Vilagszovetség és az Eur6pai Hemofilia Kon-
zorcium tagszervezete és hivatalos magyarorszagi képviselGje.
Egyesuletiink hisz éve az orvostarsadalommal egytttm(kodve véllalja a betegek sorsanak
jobbitasat és érdekképviseletét az orszagosan egységes, egyenld esélyeket biztositd, euré-
pai standardoknak megfelel6 magas szinvonalt és biztonsagos faktorellatas és hemofilia-
gondozas megteremtése, valamint a betegek, az orvosok és a magyar tarsadalom felvilagosi-
tasa és képzése érdekében. Egyestiletiinknek fontos szerepe volt a virusinaktivalt véralvadasi
faktorkészitmények hazai bevezetésében, a preventiv kezelés elfogadtatasaban, az otthoni
onkezelés bevezetésében és a legbiztonsagosabbnak tartott rekombinans készitmények tér-
nyerésében. 1997 6ta szakmai és egyesiileti hireket tartalmazé ingyenes folydiratot adunk
ki Vérzékenyek Lapja cimmel, tébbnyelv(i informaciés honlapot tartunk fenn, tajékozta-
t6 flizeteket jelentetiink meg és felvilagosité és prevenciés programokban vesziink részt.
1992-t6l ingyenes kéthetes nyari tabort szerveziink vérzékeny gyerekeknek, mely progra-
mon eddig tobb mint 600-an vettek részt. Aktivan részt vallalunk a véradasszervezésben is.
A Magyar Hemofilia Egyestilet munkajaban mindenki tarsadalmi munkaban, onkéntesként
vesz részt.
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Mi a hemofilia?

A hemofilia ritka, velesziletett vérzékeny-
ség. Lényege a vér alvadékonysaganak
csokkenése, melynek kovetkeztében a he-
mofilids betegek sérilések alkalmaval
hosszabb ideig véreznek mint az egész-
ségesek. Sulyos esetben spontadn, azaz
barmiféle behatas nélkil is eléfordulnak
vérzések. Tal sok vér elvesztése szerv-
karosodasokhoz, végsé esetben halalhoz
vezethet.

Formai és gyakorisaga

A hemofilidnak két formaja kilonboz-
tetheté meg: a hemofilia A vagy klasszi-
kus hemofilia, melyet a VIII. véralvada-
si faktor hianya okoz, és a hemofilia B,
a IX. faktor hianya kovetkeztében kialaku-
|6 vérzékenység. A betegségnek ezt a for-
majat szokas még Christmas-betegségnek
is nevezni az elsé ilyen beteg neve utan.

A hemofilia el6forduldsaban sem foldraj-
zi, sem rassz-beli kiilonbségek nincsenek.
Altaldban minden 5000. fitsziiletésre
esik egy hemofilia A-s eset (azaz a gya-
korisdga 1:5000), mig a B tipust beteg-
ség ritkdbban fordul el (gyakorisaga
1:30 000). A teljes populaciéban a he-
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mofilia el6forduldsa 10:100 000-re tehe-
t6. A vilagon kb. 400 000 hemofilias beteg
él, csaknem 75%-uk nem kap megfelel6
ellatést.

A hemofilia torténete

A velesziletett vérzékenységre vonat-
kozé els6 frasos emlék a Il. szazadbdl
a babiloni Talmudbo6l szarmazik. A koral-
metélés (cirkumcizié) alkalmaval egyes
filcsecsemdkon észlelt vérzékenység 1é-
nyegét, tlneteit pontosan leirtdk, és fel-
ismerték a betegség orokolhetGségét is.
A hemofilia elsé szakszer(i ismertetése
évszazadokkal késsbb, 1803-ban John
Conrad Otto nevéhez flizédik. A vérzé-
kenységet késébb kirdlyi betegségnek
is nevezték, mivel a hemofilia hordozo
Viktéria kirdlyné (1819-1901) utédainak
hazassagai révén a betegség bekerilt az
eurdpai (spanyol, orosz, porosz) uralkodo
csaladokba.

A hemofilia kifejezést 1828-ban Hopff zi-
richi egyetemi tanar hasznalta el@szor.

A vérzékenység pontos oka sokaig tiszta-
zatlan maradt. 1934-ben két amerikai ku-
tato, Patek és Taylor a Harvard Egyetemrdl
normal emberi plazméabdl azonositottak
egy olyan részt, amely képes volt korrigal-
ni a hemofilias beteg alvadaszavarat, ezt
késébb antihemofilias globulinnak (AHG)
nevezték el. 1944-ben A. Pavlovsky két
vérzékeny beteg plazmajanak osszekeve-
résével kolcsonos véralvadasi korrekciot
észlelt. Ennek okat Macfarlane és Biggs
talalta meg 1952-ben, amikor is lefrtdk az
els6 IX. faktor-hianyos esetet. Ettél a da-
tumtol tekintik az A és a B hemofiliat kiilon
betegségnek.
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A hemofilias betegek vérzéseinek befo-
lyasolasara sokaig semmiféle hatékony
kezelési lehetGség nem volt. 1840-ben
Samuel Lane sebész Londonban egy vér-
zékeny fiG m(tét utani vérzését friss vér
adasaval sikeresen csillapitotta. A vércso-
portok felfedezését kovetden (Landsteiner,
1901) az 1950-es évekig a hemofilias vér-
zést a teljes vér transzfazidjaval kezelték.
Ezt 1955-t6] felvaltotta a plazma, majd
az amerikai Judith Pool altal kifejlesztett
krioprecipitatum, mely — magas VIII. faktor
tartalma miatt — alkalmas volt a hemofilia
A-s betegek vérzésének csillapitasara.
1968-ban jelentek meg az elsé liofilizalt
(szaritott-fagyasztott) VIII. faktor koncent-
ratumok, melyek azonban hepatitis viru-
sok (majd a '80-as évektsl HIV) atvitelének
veszélyével jartak. A faktorok biztonsa-
gossagat fokozta a véradok hepatitis B
virus sz(résének bevezetése (1972), majd
1985-t6l a faktorgyartas soran virusin-
aktivalo eljarasok (szaraz hékezelés) al-
kalmazasa. Ugyancsak ettél az idGponttol
kotelezé a donorok HIV-sz(rése (Magyar-
orszagon 1986).

1987-t6l a virusinaktivalasi eljarasok to-
vabbfejlesztéseként a gyartas sordn beve-
zették a g6zzel hékezelést és a solvens/
detergens eljarast. 1990-t6l kezdédott (ha-
zankban 1992) minden vérado sz(rése he-
patitis C virus jelenlétére.

A VI faktor klénozasa (1984) tette
lehet6vé a nem emberi plazma-eredetd,
a virusatvitel szempontjabol teljes biz-
tonsagot nyujt6, rekombinans technikaval
elGallitott  faktorkészitmények kifejlesz-
tését. Az elsé rekombinans VIII. faktor
1992-ben jelent meg, a tovabbfejlesztett
mésodik generaciés valtozat (melyben a
stabilizatorként hasznalt albumint cukor-
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ral helyettesitették) 1996, a 3. generacios
koncentratum (mely sem emberi, sem al-
lati fehérjét nem tartalmaz) 2003 éta all
a betegek rendelkezésére. Rekombinans
IX. faktorkoncentratum 1997-ben latott
napvilagot.

A gybgyszergyartok tovabbi torekvése
a hosszu felezési idejd, esetleg szajon at
adagolhaté készitmények kifejlesztése.
A betegség gyogyulasat eredményezé
génterapia sikeressége egyelGre varat ma-
gara.

A hemofilia patomechanizmusa

A szervezet véralvaddsi rendszerének
(hemosztazis) koszonhets, hogy egészsé-
ges egyéneknél sérulések alkalmaval a vér-
zés csillapodik. Ehhez a hemosztazis ha-
rom komponensének — érfal, vérlemezkék
(trombocitak), véralvadasi faktorok — 6sz-
szehangolt, szabalyozott miikodésére van
sziikség. Barmely komponens defektusa
a véralvadas egyenstlyanak felborulasa-
hoz vezet: vérzékenység, vagy érpélyan
beliili alvadékképzddés kovetkezik be.
Erfalsériiléskor elséként az erek simaizom-
zatanak Osszehtizédasa (vazokonstrikcio)
jon létre, ami az ér-keresztmetszet sz(-
kitése révén csokkenti a vérzést. Ezt ko-
veti a trombocitdknak a sérilt érfalhoz
tapadasa (adhézié), majd aktivalodasa,
Osszecsapzodasa (aggregacio, release re-
akcid), ami a sérulést ideiglenesen elzaro
,trombocita dug6” képz6déséhez vezet.
A végleges vérzéscsillapitashoz — azaz
a stabil, fibrinhaléval atszétt véralvadék
képzbdéséhez — nélkilozhetetlen a véral-
vadasi faktorok normalis mékodése.

A véralvadasi faktorok a plazmaban talal-
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Faktor: Elnevezés:

. Fibrinogén

II. Protrombin

1. Szoveti faktor, tissue factor (TF),
tromboplasztin

IV. Kalcium

V. Proakcelerin, labilis faktor

VI. _

VII. Prokonvertin, stabil faktor
VIII. Antihemofilias faktor A, antihemofilias

globulin

IX. Antihemofilias faktor B, Christmas faktor

X. Stuart Prower faktor

XI. Plazma tromboplasztin komponens,

Rosenthal faktor

XII. Hageman faktor (hidnya nem okoz
vérzékenységet)

XIII. Fibrinstabilizalo6 faktor, Laki — Lorand
faktor

1. dbra: Véralvadasi faktorok

haté fehérjék, jelolésiik a felfedezés sor-
rendje szerint romai szamokkal torténik.

A plazmaban inaktiv formaban lévé al-
vadasi faktorok sértilés bekovetkezésekor
aktivalodnak. Ezt az aktivacios folyamatot
a sériilt szovetekbdl felszabadulé szoveti
faktor (tissue factor, TF) inditja el. Ennek
hatdsara aktivalodik a VII. véralvada-
si faktor (FVIla), majd a TF-FVIla komp-
lex képes a IX. faktor aktivalasara, ami
kovetkezé 1épésként a X. faktort alakitja
at aktiv X. faktorra (FXa). A FXa hatasara

a protrombinbél trombin képzédik, ami
a fibrinogént fibrinné hasitja. A keletkezett
fibrin a FXllla hatasara valik stabilla.

(A véralvadas egyszerlsitett sémdja abra,
lasd 4. oldal)

A hemofiliat a VIII. vagy a IX. véralvada-
si faktor hidnya vagy csokkenése okoz-
za. A FIX a majsejtekben, a VIII. faktor
a majsejtekben és az endotel sejtekben
termelédik. A VIII. faktort a keringés-
ben a von Willebrand faktor stabilizalja.

Magyar Hemofilia Egyestilet 5
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Az aktiv FIX a X. alvadasi faktort aktival-
ni képes enzim. A VIII. faktor nem ren-
delkezik ©néllé enzimatikus aktivitassal,
hanem a FIXa hatasat katalizalva képes
fokozni a X. faktor aktivalasat. igy mind-
két faktor hidnya vagy csokkenése azonos

Intrinsic ut:
Xl Xlla
Ca++

=
Xl Xla

Ca++
“ /

a
IX IXa
Villa

kovetkezményekkel jar: a FXa képzSdés
csokkenése miatt karosodik a trombin- és
a fibrinképzédés. A végeredmény gracilis,
sériilékeny fibrinhalé, ami klinikailag vér-
zékenységhez vezet.

Extrinsic at:

LerD

Vlla VIl

Va
Ca"™, foszfolipid

Protrombin Trombin
Fibrinogén Fibrin

l Xilla

Térhalés fibrin rog

o o

2. abra: A véralvadas egyszer(sitett sémdja
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A hemofilia oroklédése

A hemofilia X kromoszéméahoz kototten,
recessziv médon 6roklédik.

A VIII. faktor és a IX. faktor fehérjét az azo-
nos nevet visel6 gének allitjak elé. Mind-
két gén az X ivari kromoszoma hossz
karjan talalhat6. A gének hibéja csokkent,
vagy nem megfelel6 m(ikodést véralva-
dési faktor képzédéséhez vezet. Mivel a
férfiaknak csak egy X kromoszéméjuk van

I XY X X

XX XX

NN

XY XY

Hemofilids apa, egészséges anya utédai:
fiak egészségesek,
lanyok hordozoék

H O

XY XYy XX XX

Hemofilids apa, hordozé anya utédai:
fiik 50 %-a hemofilias,
lanyok 50 %-a hordozé,
50 %-a hemofilias

@

(ivari kromoszémajuk XY), annak a hibaja
vérzékenységet okoz. N6knél (ivari kro-
moszémajuk XX) az egyik X kromoszéma
defektusat a masik, egészséges X kompen-
zalja, igy 6k a betegség hordozoi lesznek.
A hordozé (carrier, konduktor) nék tobb-
nyire tiinetmentesek, faktorszintjik 50%
korali. A hordozék kb. 20%-anak vannak
csak vérzéses tinetei (faktorszintjik 30%
alatti).

XY XY

XX XX

Egészséges apa, hordozé anya utédai:
fitdk 50 %-a hemofilias,
lanyok 50 %-a hordozé

Jelmagyarazat:
XY hemofilias férfi
XY egészséges férfi

XX egészséges n6

@OoUm

XX hordozé (carrier) né

3. dbra: Oroklédés 1., 11. és 11
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A recessziv 6roklésmenet miatt a hemo-
filias férfi fiai nem lesznek vérzékenyek, ha
anyjuk egészséges, mivel anyjuk normal X
és apjuk Y kromoszémajat oroklik. A lany
utédok (6rokolve apjuk hibas X kromoszo-
majat) a betegség hordozéi, Gn. obligat
(biztos) carrierek lesznek. A betegséget 6k
viszik tovabb, tehat a hemofilia nem apardl
fidra, hanem anyarél az utédokra szall.
Ha az apa egészséges, de az anya hordoz-
za a betegséget, a fiti utdbdoknak 50% esé-
lye van arra, hogy hemofiliasok lesznek,
a lanyok 50%-anal alakul ki hordozé al-
lapot.

Hemofilids apa és hordozé anya utédai-
nal el6fordulhat, hogy lanyuk (aki mindkét
szulGjétsl a hibas X kromoszomat 6rokol-
te) hemofilias lesz. Ez az allapot igen ritka,
mivel két kéros X kromoszéma tobbnyire
életképtelenséggel jar.

A hemofiliasok 1/3-anak csaladjaban nem
mutathat6 ki vérzékenység. Az ilyen ese-
tekben (sporadikus forma) a betegség az
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anyaban vagy a fimagzatban |étrejové dj
mutdcio eredménye.

Genetikai vizsgalatok

Napjainkban  genetikai  vizsgalatokkal
eldonthetd, hogy egy potencialis carrier
né valéban hordozza-e a betegséget, illet-
ve terhessége esetén megallapithatd, hogy
a sziletend6 gyermek vérzékeny vagy
egészséges.

A biztosan hordoz6 éallapot a csaladfa-
analizisbél egyértelmdien kiderithetd. Ilye-
nek a hemofilias apa lanyai, az olyan anya,
akinek tobb hemofilias fia van, illetve
az olyan anya, akinek egy hemofilias fia
van, és a csaladban eléfordult hemofilias.
Az ilyen néknél molekularis genetikai ki-
vizsgalasra nincs szlkség.

Potenciélis hordozoknél lehetéség van a
VIII. vagy IX. faktor gén rendellenesség-
ének azonositasara (direkt mutacio vizs-
galat), vagy az indirekt, csaladvizsgalaton
alapulé genetikai vizsgalattal a kérdés
eldontésére. A VIII. faktor molekulajanak
nagysaga és osszetettsége miatt hemofilia
A-ban a molekularis génanalizis joval ne-
hezebb mint B hemofilia esetén. A stlyos
hemofilia A-s betegek kozel felében az
intron 22 inverziénak nevezett mutacio
fordul el6, a tobbi eset genetikai hattere
nagyon heterogén.

Hemofilia-hordoz6 né terhességekor pre-
natalis diagnosztikdval megéllapithato,
hogy a magzat egészséges vagy vérzékeny.
A magzat neme anyai vérbdl (a filmagzat
Y kromoszémajabol szarmazé DNS ki-
mutatasaval) megallapithaté. Ha a mag-
zat fil, tovabbi vizsgalatok végezhetdk.
A terhesség 11. hete kortl chorionboholy-

mintavétel, vagy a 13-16. hét kozott mag-
zatviz vétele (amniocentézis) torténhet.
A kapott mintakbdl a vérzékenység iga-
zolhat6 vagy kizarhat6. A prenatalis diag-
nosztika azonban csak abban az esetben
javasolt, ha a szulépar stlyos hemofilias
fitmagzat esetén a terhesség megszakitasa
mellett dontene. A puszta kivancsisag nem
indoka az ilyen, magat a terhességet feles-
leges veszélynek kitevé beavatkozasnak.

A hemofilia diagnézisa

A betegség gyanija a csaladi el6fordulas
illetve a klinikai ttinetek alapjan merdl fel.
Ilyenkor a kérisme bizonyitasara vagy ki-
zarasara laboratériumi vizsgalatok sziiksé-
gesek. A trombocitaszam és a vérlemezkék
miikodését jelzG vérzési idé hemofiliaban
normalis. A véralvadasi defektusra az ak-
tivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI)
megnyulasa utal, ami mind a VIIIl. mind
a IX. faktor hianyat jelzi. Normal plazma
hozzaadasa (amellyel bevissziik a vizs-
galati rendszerbe a beteghdl hianyz6 fak-
tort) korrigalja a megnyulast. A korrekci6
hianya faktorellenes gatlétest (inhibitor)
jelenlétére utal. A VIII. és IX. faktor-akti-
vitdas meghatarozasaval az A és B tipusu

@

hemofilia elkilonithet, és a csokkenés
mértéke alapjan a betegség sulyossaga
megallapithat6. A VIIL. illetve IX. faktor-
aktivitds normal értéke 50-150% kozotti.

A hemofilia tiinetei

Mivel a VIII. és IX. véralvadasi faktorok
hidnya azonos patomechanizmussal okoz
vérzékenységet, az A és B tipusi hemofilia
klinikai képe is azonos, a tinetek alapjan
nem kulonithetdk el egymastol.

A hemofilia egész életen at tarté vérzé-
kenységet jelent. Sulyossagat a faktorhi-
any mértéke hatdrozza meg. Eszerint 3 ka-
tegéria kilonitheté el: sdlyos hemofilia,
a FVIIl vagy FIX szint < 1%, k6zépstlyos
hemofilia: faktorszint 2-5%, és mérsékelten
stlyos hemofilia: faktorszint 5-30%. A bete-
gek kb. 2/3-a tartozik a stlyos kategoriaba.
A sulyossag egy csaladon beltl azonos
marad: igy ha a csaladban korabban eny-
he hemofilia fordult eld, akkor az 6roklédik
tovabb. A beteg faktorszintje élete soran
nem valtozik. Kivétel ez alél a hemofi-
lia B ritka, Gn. Leiden-tipusa, ahol a IX. fak-
tor szintje a pubertaskorban — az androgén
szint emelkedésének a defektust enyhité
hatésa miatt — ng.

A hemofilia 6 tiinete a vérzés, ami nem
ergsebb fokd mint az egészségeseké, ha-
nem a véralvadas elégtelensége miatt
hosszabb ideig tart. Jellemzé az utdvérzés
(re-bleeding), ami azt jelenti, hogy séri-
[és (pl. foghtizas) utan a vérzés atmene-
ti csillapodas utan erételjesen Gjraindul.
Ennek magyarazata az, hogy hemofilianal
a hemosztazis elemei kozil az elsGdle-
ges vérzéscsillapitashoz sziikséges erek
és trombocitak mikodése normélis.

Magyar Hemofilia Egyestilet 9
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A keletkezd labilis véralvadék képes a vér-
zés atmeneti csillapitasara. Mivel azon-
ban ez a laza véralvadék hamar lebomlik,
a vérzés Gjraindul.

A vérzések gyakorisagat és sdlyossagat
a VIII. vagy IX. faktorszint befolyasolja.
Salyos hemofilidsoknal spontan, kozép-
stilyos és mérsékelten silyos esetekben
leginkabb valamilyen provokativ tényezé
(sériilés, mitét, foghtizas) hatasara jon lét-
re a vérzés.

Salyos hemofiliasoknal az elsé tunetek
tobbnyire az elsé életévben jelentkeznek.
Sziiletéskor ritkan (elsGsorban traumas
sztilésnél) elfordulhat véromleny a fe-
jen (cephalhematoma), vagy koldokvér-
zés, agyvérzés. Az elsé vérzések azonban
leginkabb csecsemd- és  kisgyermekkor-
ban (az elsg, izomba kapott véddoltast
kovetéen, valamint amikor a gyermek
jarni tanul) kovetkeznek be. Hamarabb
ismerik fel a betegséget, ha a csaladban
eléfordult hemofilia. Mérsékelten sdlyos
formaknal a betegség késébb, tobbnyire
valamilyen miitéti beavatkozéas (pl. vak-
bél-, mandulam(itét) soran dertl ki.
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A legjellemzébb vérzéstipus az iztileti vér-
zés (hemathros). Lényege, hogy az izllet
tregébe a szinovialis erekbdl vér kertl. Ez
az érintett izilet megduzzadasaval, faj-
dalommal, mozgéskorlatozottsaggal jar.
Az ismétl6dG vérzések az izileti hartya
(szinovia) kronikus gyulladasat okozzak
(szinovitisz), ami az iztleti hartya burjan-
zasdhoz majd pusztuldsahoz, az izileti
rés besz(kiléséhez, a porc pusztulasa-
hoz, csontcisztak keletkezéséhez, az iziilet
mozgéskorlatozottsagahoz, a kornyezg iz-
mok sorvadasahoz vezet. Az igy kialakult
degenerativ izlleti elvaltozas a kronikus
hemofilias artropétia. Valamennyi izilet
érintett lehet, leggyakoribbak a térd, ko-
nyok, boka, csipd, csukld és valliziletek
bevérzései. Silyos hemofilids betegeknél
az izlleti vérzéseket tobbnyire nem el6zi
meg sérilés.

Az izileteken kivul egyéb helyeken is je-
lentkezhetnek vérzések.

Az izomvérzések valamennyi izmot érint-
hetik, leggyakoribbak a labszar, alkar és
csipbizileti izmok bevérzései. Az izom-
rostok kozti vérzés hatasara az izomros-
tok és az erek 6sszenyomoddnak, az izom
vérellatasanak csokkenése az izomszovet
pusztulasahoz, az idegek nyomasa bénu-
lashoz vezethet. A |égiti izmok vérzése a
|égutak 6sszenyomasa miatt fulladast okoz-
hat. A nem megfelelen kezelt, ismétl6dé
vérzésekbdl nagy, letokolt véromleny, az
Gn. hemofilias pszeudotumor alakulhat ki.
A belsé szervi vérzések kozil a higy-ivar-
rendszer vérzése ijeszté vérvizelést okoz,
ami vesek@szer( fajdalommal jarhat.
A gyomor-béltraktus vérzéseinél tobbnyire
valamilyen egyéb szervi ok all a hattérben.
A kozponti idegrendszeri, agyallomanyi
vérzés életveszélyes allapot, rendszerint

trauma kovetkezménye. Hemofilias beteg-
nél a fejet ért ttést mindig nagyon komo-
lyan kell venni, még akkor is, ha akutan
nincsenek klinikai (neuroldgiai) tiinetek.
Még enyhe hemofilias betegeknél is stlyos
vérzés |léphet fel sebészeti beavatkozéasok,
foghtizas, sériilések alkalmaval.

A hemofilias beteg kezelése

A hemofiliat okoz6 géndefektus egyelre
még nem gyogyithatd, a génterapias pro-
balkozasok nem hoztdk meg a kivant ered-
ményt. A kezelés alapja a hidnyzo véral-
vaddsi faktor poétldsa intravénds injekcio
formajaban. A faktorok fehérje-természete
kizarja a szajon keresztiili adagolast. Min-
den vérzés alkalmaval igyekezni kell a
mielébbi faktorpétlassal, amit kell6 adag-
ban elegendd ideig kell folytatni.

A faktorszubsztittci6 tobb médon tortén-
het. Adhat6 vérzés esetén, ez a sziikség
szerinti ,on demand” kezelés, illetve a vér-
zés megelGzésére, ez a profilaxis. A pro-
filaxis lehet rovid tavd, célzott, egy adott
periédusban (pl. mtét, foghtzas idején)
alkalmazott, vagy tart6s, hosszu tava profi-
laxis. Ennek formai a primer (2 éves életkor
el6tt az elsé izileti vérzést kovetSen vagy
azt megel6z8en elkezdett) és a szekunder
(2 éves kor felett, ketté vagy tobb iziile-
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ti vérzés utan induld) profilaxis. A tartos
profilaktikus kezelés f6leg stlyos, <1% fak-
toraktivitast hemofilias gyermekeknél java-
solt az izileti kdrosodasok megel6zésére,
tobbnyire az elsg izileti vérzést kovetden
a serdulékor végéig. Hemofilia A-s bete-
geknek ilyen célbdl hetente harom alka-
lommal, B hemofilidsoknak hetente két-
szer sziikséges a faktorbevitel. Jelenleg
a folyamatos profilaxis az egyedili mddja
az izlleti karosodasok megel6zésének.

A faktorpétlas torténhet kontrollalt ottho-
ni kezelés (KOK) forméajaban is, amikor a
beteg sajat maga vagy kisgyermek esetén
hozzatartozdja adja be a készitményt. Eh-
hez elengedhetetlen az ehhez sziikséges
elméleti és gyakorlati tudnivalok elsajati-
tasa. A KOK csokkenti a vérzés és a fak-
torpétlas kozt eltelt id6t, ezzel mérsékli
a vérzés kovetkezményeit, kevesebb lesz
az iskolai, munkahelyi hianyzasok szama,
csokken a korhazban toltott ids, né a be-
tegek szabadsaga, javul testi és lelki alla-
potuk.

Faktorkoncentratumok

A hianyzé faktor pétlasara ma biztonsa-
gos, virusinaktivalt gyari faktorkoncent-
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ratumok &llnak rendelkezésre, melyeket
emberi plazmabdl (plazma eredeti fak-
torkészitmények), vagy géntechnolégiai
Gton (rekombindns készitmények) allitanak
el6. Utobbiak dragabbak, de az esetleges
fert6z6 betegségek atvitele szempontjabol
teljes biztonsagot jelentenek.

A beadand6 faktor mennyiségét és a ke-
zelés idGtartamat az aktuélis vérzés tipusa
vagy a tervezett beavatkozas milyensége
szabja meg. Az egyszeri szubsztiticios
adag (figyelembe véve, hogy testsily-
kilogrammonkénti 1 egység VIII. faktor
adasa a beteg FVIII aktivitasat 2%-kal,
1 egység IX. faktor a FIX aktivitast 1%-kal
emeli) az alabbi képlet alapjan konnyen
kiszamithato:

Hemofilia A esetén: (kivant FVIII aktivitas
% - sajat FVIII aktivitas %) x ttkg/1,5
Hemofilia B esetén: (kivant FIX aktivitas
% - sajat FIX aktivitas %) x ttkg

Enyhe vérzéseknél altalaban 20-30%,
mérsékelt stlyossagtaknal 25-50%, nagy
vérzéseknél 50-100% faktorszint bizto-
sitasa szuikséges. A-tipust hemofilianal
a kezelést a FVIII rovid élettartama
miatt naponta két alkalommal, hemofilia
B-nél naponta egyszer kell alkalmazni.

i A N ‘5
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Hemofilias betegen megfelelé faktor-
poétlassal barmilyen mdtéti  beavatko-
zas elvégezhetd. Kisebb miitétekhez
30-40%-os faktorszintbiztositasa tobbnyi-
re elegendd, nagy mlitétekhez azonban
teljes korrekciéra (80-100%-os faktor-
szint) van sziikség. A faktorszubsztiticiot
mitét el6tt el kell kezdeni és a sebgyogy-
ulasig folytatni.

P

Egyéb kezelési lehetdségek

Iziileti vérzés bekovetkezésekor az azon-
nali faktorpotlas mellett fontos az izu-
let nyugalomba helyezése, jegelése,
a fajdalom csillapitasa. A trombocita-
mUkodést csokkents aszpirin jellegl faj-
dalomcsillapitok adasa tilos, paracetamol,
amidazophen,  metamidazol,  opioid
szarmazékok adhatok. Ritkan  nagy
mennyiségli, feszil6 izlleti vérzés ese-
tén sziikség lehet izlleti punkcidra, ez
azonban kizarélag faktorpétlast kovetéen
végezhetd.  Intramuszkuléris  (izom-
ba adott) injekcié adéasa faktor beada-
sa nélkdl tilos. A vérzés megsz(inését
kovetGen mihamarabb el kell kezdeni
az izllet mozgatasat.

Enyhe hemofilia A esetén a vérzés meg-
szlintetésére egy szintetikus készitmény,
a dezmopresszin (DDAVP) is alkalmas le-
het. A szer intravénas infiziéban valamint
orrspray formajaban adhat6. Hatéséara az
endotel sejtekbdl FVIII és von Willebrand
faktor szabadul fel, atlagosan 3x-raemelve
ezzel a beteg VIII. faktor szintjét. A hatas
atmeneti, 2-3 napig tart, és az egyéni ki-
|6nbségek jelentdsek, ezért probainfizio
adéasa javasolt. DDAVP alkalmazésaval
kisebb mlitétek, foghtzas is elvégezhetd.

Salyos és kozépstlyos hemofiliasoknal
hatastalan. Elénye, hogy nem plazmaké-
szitmény, igy mentes a virusatvitel kocka-
zatatol.

Kiegészitd (adjuvans) kezelésre alkalmaz-
haték fibrinolizis gatlé szerek, elsGsorban
a tranexamsav (Exacyl), melyek a kelet-
kezett véralvadék lebontasat akadalyoz-
zak meg. Adasuk a hagyutak vérzéseinél
kertilendS. Mltétek, foghtizas esetén jo
szolgélatot tesznek a fibrinragasztok.

A faktorpétlas szovédményei

Akut reakcicként a beadast kovetéen rovid
idén beltl felléphet laz, allergias tinetek,
kivételesen anafilaxia. A faktorszubsztitd-
cié késbi kdros kovetkezményei lehetnek
az infekcioés szovédmények és az inhibitor-
képzbdés.

Infekcios szovédmények

A faktorkoncentratumok megjelenését ko-
vet§ évtizedekben bebizonyosodott, hogy
a készitmények hatékonysaga mellett
ugyanolyan fontos azok biztonsagossa-
ga. Az egyik kovetelmény, hogy a betegek
kezelése soran alkalmazott vérkészitmé-
nyekkel ne kovetkezzen be fertézésatvitel.
A virusinaktivalasi eljarasok bevezeté-
se (1985) el6tt a fejlett nyugati orsza-
gokban plazmaeredet(i faktorok dtjan a
hemofilidsok 90%-a fert6z6dott hepatitis B
virussal (HBV), 80%-a hepatitis C virussal
(HCV). A HIV (human immundeficiencia
virus) -fert6zés a hemofilia A-s betegek
82%-at, a B hemofiliasok 48%-at érintette.
Magyarorszagon 32 hemofilias valt HIV-
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pozitivva (kozuliik 13 él), a stlyos betegek
90%-a HCV-fert6zott.

Napjainkban a gondos donor-szelekcio,
a véradoktol levett vér kotelezd sz(ré-
vizsgalatai (HBV, HCV, HIV1-2) valamint
a faktorkészitmények gyértasa soran al-
kalmazott virusinaktivalo eljarasok mind
hozzajarultak ahhoz, hogy a készitmé-
nyek virusatvitel szempontjab6l csak-
nem 100%-o0s biztonsagot nyujtanak.
Egyes gyogyszergyartok a plazmapoolok
sz(irését érzékeny PCR modszerrel végzik,
illetve a biztonsag fokozasara az egyes
virusinaktivalasi eljardsokat kombinaljak.
Az n. ablakperiodus miatt (amikor a do-
nor fert6zottsége még nem mutathat6 ki)
azonban még igy is lehetséges virusatvitel.
A rekombinans technikaval eléallitott fak-
torkészitményekkel a virusatvitel kizart.
Megfelels faktorpotlassal ma mar a he-
mofilias betegek varhato élettartama nem
kilonbozik az egészséges populacioétol.
Egy esetleges virusfertézés azonban sorsfor-
dité lehet. A hepatitis B, hepatitis C virusok
idilt majgyulladast, majcirrézist, ritkan maj-
rakot (hepatocellularis carcinoméat) okoz-
nak. A hepatitis A virus (HAV) kovetkezmé-
nye heveny majgyulladas, ami viszont nem
alakul at idult formava. A HAV, HBV ellen
van véddoltas, utobbi hemofilias betegnek
kilonosen javallt. HCV elleni véddoltas
egyel6re nem létezik. A HIV-fert6zés ma
még nem gyogyithat6, de a betegség lefo-
lyasa (az AIDS-be, azaz a szerzett immunhi-
anyos betegségbe) valé atmenet gyogysze-
rekkel lassithat6. A parvovirus B19, mivel
nem rendelkezik lipidburokkal, a szokésos
virusinaktivalasi eljarasokkal nem pusztitha-
t6 el, igy fennall a vérkészitményekkel val6
atvitel lehetdsége. A prionbetegségek koziil
a klasszikus Creutzfeldt-Jacob kor atvitelére
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nincs bizonyiték, az Gj varians (nvCJD) atvi-
tele azonban lehetséges.

Inhibitor-képzddés

A faktorpétlassal bevitt VIII. vagy IX. faktor
a szervezet szamara idegen fehérje, ezért
el6fordul, hogy az immunrendszer ellen-
anyagot (alloantitestet) termel ellene. Az
inhibitor-képzddés hemofilia A-s betegek-
nél 10-30%-ra, B tipust hemofilidsoknal
3-5%-ra tehet6. Nem velesziiletett vérzé-
kenyeknél is képzddhetnek faktorfehérje
(féleg FVIII) ellenes autoantitestek, ez a rit-
ka allapot a szerzett gétlotestes hemofilia.
Inhibitor-képzddésre hemofilidsoknal legin-
kabb a stlyos, <1% faktoraktivitast gyerme-
keknél lehet szamitani, elsGsorban a 15-50.
expoziciés nap kozott. Az 50. nap utan
az inhibitor kockazata 1% ala csokken.

Az inhibitor-képz&désben genetikai és kor-
nyezeti faktorok jatszanak szerepet. Ge-
netikai tényez6k a génmutacié tipusa, az
immunvalaszt meghatarozé oroklott tulaj-
donsagok, az inhibitor csaladi el6fordulésa
és az etnikum (afroamerikai, spanyol egyé-
nekben gyakoribb). A kornyezeti fakto-
rok kozul meghatarozok a kezelés maédija,
intenzitasa, a készitmény tipusa illetve az
immunrendszert gyengité tényezék (pl.
mitét, véddoltas). A 6 hdnaposnal fiatalabb
életkorban elkezdett intenziv (nagy dozisu,
>5 napig tartd), mitét, silyos vérzés vagy
véddoltas miatti faktorpétlas elGsegiti az in-
hibitor kialakulasat. Bebizonyosodott, hogy
a plazmaeredetl és rekombinans készitmé-
nyek kozt e tekintetben nincs kiilonbség, to-
vabba az is egyértelm(vé valt, hogy a koran
(6-12 honapos korban) elkezdett rendszeres
profilaxis csokkenti az inhibitor-képzédést.
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A gatlétest szintjét Bethesda-egységekben
(BE) fejezik ki. 5 BE alatt kis titerGi, 5-10
BE felett nagy titer( inhibitorrél van szo.
Az inhibitor titere és a faktorpétlo kezelés
hatékonysaga kozott forditott aranyossag
all fenn.

Inhibitor megjelenésére olyankor kell gon-
dolni, amikor a beteg a faktorpétl6 keze-
lésre nem a megszokott mdédon reagal.
Ennek oka, hogy az inhibitor megakada-
lyozza a bevitt faktor hatasat. Az inhibi-
toros hemofilias betegek vérzéseinek ke-
zelése éppen ezért nem egyszer( feladat.
Akut vérzés csillapitasara az addig alkal-
mazott faktor nagy dozisa, vagy a FVIII és
inhibitorai megkertilésével hat6 Gn. bypass
szerek: aktivalt protrombin komplex kon-
centratum (FEIBA) vagy rekombinéans ak-
tiv VII. faktor (rFVlla, NovoSeven) adhato.
Kis titer(i inhibitoros betegnek DDAVP
adasa szdba johet. Az antitest titer atme-
neti csokkentésére plazmaferezis vala-
mint adszorpcids eljarasok megkisérel-
heték. Immunoszuppressziv szerek az
alloantitestekkel szemben kevésbé hatéko-
nyak. Az inhibitor tartés csokkentése vagy
eliminalasa az igen koltséges immuntole-
rancia indukcios kezeléssel (ITT) lehetsé-
ges. Ehhez nagy dozisu, kiaraszerten alkal-
mazott faktor adasara van sztkség.

A hemofiliasok gondozasa

A hemofilias betegek ellatasa komplex fel-
adat, ami nem korlatozédhat csupéan a fak-
torpdtlasra, ki kell terjednie a fizikalis és
mentalis egészség biztositasahoz sziikséges
valamennyi tényezére. Magyarorszagon a
hemofilia-gondozas 1992 6ta folyik szer-
vezett keretek kozott. Emellett a betegek

érdekeit a Magyar Hemofilia Egyestilet kép-
viseli.

Az ellatds eredményességéhez nélkiilozhe-
tetlen a j6 orvos-beteg kapcsolat, melynek
kialakitasa mar a hemofilias gyermek szile-
tésekor el kell, hogy kezdédjon. Kulonosen
olyankor fontos a sziil6k pszichés tdmoga-
tasa, amikor olyan csalddban sziletik vér-
zékeny csecsemd, ahol kordbban nem for-
dult elé hemofilia. A diagnézis kozlése utan
a szilcket fel kell vildgositani a betegség
[ényegérdl, a lehetséges kezelési modokrol
és arr6l, hogy megfelelé faktorpotléassal ma
mar a stlyos hemofiliasok is kozel normal
életet élhetnek. Profilaxissal elkertlhet§ az
izliletek karosodasa, ezért stlyos hemofilias
gyermekeknél erre kell torekedni. Amikor
a gyermek évodas, iskolds lesz, fontos a pe-
dagogusok tajékoztatasa is. Az iskolai test-
nevelési oraktol valé eltiltas hiba. A sport
erdsiti az izmokat, javitja a kondicidt, az ergs
izomzat védi az iziileteket a bevérzésektdl.
Az extrém, balesetveszélyes sportokat (pl.
boksz, karate, judo, birkdzas, jéghoki, mo-
untain bike) kivéve szamos sportag gyakorol-
hatd. Fontos a megfelel6 védGruha viselése.
Az (szas minden hemofilias szdmara idedlis.
A rendszeres gondozés soran a beteget el
kell latni palyavalasztasaval, csaladterve-
zéssel illetve életmodijaval kapcsolatos ta-
nacsokkal. Kertilni kell a sériilés- és baleset-
veszélyes foglalkozasokat, a nehéz fizikai
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munkat. Csaladalapitas, gyermekvallalas
esetén fel kell vilagositani a beteget a gene-
tikai tanacsadas lehetGségérdl.

Akut izlleti vérzés megsz(inte utan az iztilet
miel6bbi mozgatasa javasolt. Fontos, hogy
a hemofiliasok ismerjék azokat a gyogysze-
reket (elsGsorban aszpirin és szarmazékai),
melyeket vérzékenységlik miatt nem szed-
hetnek. Izomba adott (intramuszkularis) in-
jekciot faktorpdtlas nélkil nem kaphatnak.
Kontrollalt otthoni kezelésben részestil6 be-
tegeknek tudniuk kell, melyek azok a veszé-
lyes vérzéstipusok (pl. fejet ért trauma, nyak,
szajireg, szem, gyomor-bélrendszer vérzé-
sei), melyek esetén a faktorpotlas megkez-
dése utan mindenképpen fel kell keresnitik
a hemofilia gondoz6 kozpontot. A beteg-
ség lehetséges szovédményeinek kezelése
sem hanyagolhat6 el. Virushepatitisben
kombinalt gyégyszeres kezelés (interferon
+ ribavirin) alkalmazhaté, mellyel azonban
a hazai HCV-fert6zések 90-95%-at okozé
kedvezétlen b genotipust esetekben tartés
tiinetmentesség csupan 40-50%-ban érhet6
el. Mivel az alkoholfogyasztas a maj allapo-
tat tovabb rontja, a krénikus hepatitiszes be-
teget fel kell vilagositani annak veszélyeirdl.
A HIV-fert6zés progresszidja gyogyszerekkel
lassithat6. A kronikus hemofilias artropatia
tiineteinek enyhitésében nagy szerepe van
ortopédiai vizsgalatot kovetéen a képzett
gyogytornasz altal irdnyitott fizioterapianak.
Sziikség esetén fzlleti protézis beliltetése is
végezhetd.

Mindezek azonban csak a betegséget jol
ismer6 team (hematolégus, hemosztaze-
oloégus, transzfuziolégus, ortopéd szakor-
vos, fogorvos, hepatolégus, infektologus,
szlikség esetén egyéb specialista) dsszehan-
golt munkaja keretében biztosithatok a be-
tegek egyenrangl kozremikodésével.
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