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FOCUS MEDICINAE

Interdiszciplindris tudomanyos folydirat

Tisztelt Olvasoink!

A FOCUS MEDICINAE folyéirat célja az orvostudomany kiilonb6z6 szaktertiletei kozotti parbeszéd el8segitése és az
orvostovabbképzés. F6 profilja az immunoldgia - amelyet a cimlap abrajaval is szemléltetni kivantunk - hiszen az
immunrendszer szerepe egyre tobb kérképben keriil felfedezésre.

Névvalasztasunkban a FOCUS arra utal, hogy tematikus szdmokat kivdnunk megjelentetni, igy nyujtvan betekintést
egy-egy témakorbe mind klinikai, mind diagnosztikai szempontbdl, és alkalmanként az elméleti kutatdsok oldalarol
is. A folyoirat interdiszciplinaritasat jellemzi, hogy az adott témat tobbféle tudoményteriilet szakért6i elemzik, tag
teret biztositunk a hozzaszolasoknak és végiil toreksziink konszenzus kialakitédsara. Ezzel egyben lehet6séget szeret-
nénk biztositani a tovabbképzésre is.

A 16 profilon beliili jellemz& szakteriiletek a kovetkezok:

¢ alkalmazott (klinikai) immunolégia
¢ infektoldgia

¢ intenziv terdpia

* transzfizioldgia

* transzplantacio

Bekoszoné szdmunkban ezen szakteriileteken dolgozoé kollégédinkat buzditjuk cikkek irdsara, hozzaszélasokra, hogy
a magyar orvosok szdmadra egy Uj, é16 forumot biztosithassunk.

Szolnoky Miklds

UTMUTATO SZERZOINKNEK:

A folyéiratban eredeti és attekintd jellegti kozleményeket, va-
lamint folyéiratreferatumokat jelentetiink meg.

Akézirattal kapcsolatos formai kdvetelmények (eredeti és at-
tekint6 /review/ jellegti kdzlemények) a kdvetkezdk:

A kézirat sorrendje:
* magyar nyelvi cim, szerzével egyiitt
* magyar nyelvii absztrakt
* magyar kulcsszavak
¢ angol nyelv{i absztrakt
¢ angol kulcsszavak
* szoveg (csak magyarul)
¢ irodalomjegyzék (max. 30)
e tablazat(ok)
e abra(k), abrajegyzék

Cim: a szerz6k a munkahelyiik megjellésével szerepeljenek
a kozlemény cimét kovetben.

Absztrakt: maximalisan 1 oldal terjedelmi legyen, az
absztraktok esetén bekezdéseket ne hasznaljunk, folyamato-
san torténjen a gépelés.

Kulcsszavak: 5-10 jellemz6 kulcsszét emeljiink ki a széveg
elé, mindkét nyelven.

Szoveg: (azitt felsorolt kovetelmények természetesen az abszt-
raktra is vonatkoznak)

1 oldal: 27-30 sor — 1 sor: 70 letités

betiitipus: H-Arial, normal 12-es méretfi, (a sz6veg, amennyi-
ben lehetséges Windows 3.1 vagy annal modernebb véltozat-
ban késziiljon)

maximalis oldalszam: 10 (esetenként ettdl eltérés lehet a szer-
keszt&bizottsag dontése alapjan)

kivant oldalszam: 6-8 oldal (A/4)

helyesiras: ahol lehet magyar kifejezéseket és magyaros iras-
médot hasznaljunk

Irodalomjegyzék:

A hivatkozadsok szama ne haladja meg a 30-at. A szovegben
az adott bekezdés végén levs, zardjelbe tett szam jelezze a
citalt publikdciét. Az irodalomjegyzék els6 szerzé szerinti
ABC-rendben késziiljon.

Formai kérések:

1. Szerz6k megjelolése dolt bettivel (el6l csaladnév, utana ke-
resztnév elsé bettije ponttal zarva. 3-nal tobb szerzé esetén az
els6 harom szerzd utan et al. alljon.

2. A cikk teljes cime

3. A folybirat hivatalos roviditése (pl. New Engl.].Med.),
kotetszama és oldalszama, majd legvégiil az évszam (pl. 73(1),
278-281, 1986)

Tablazat(ok):
A tdblazatok Windows 3.1 vagy ennél Gjabb verziéval késziil-
jenek, és legyenek cimmel ellatva.

Abra(k):
Szines abrakat és fotokat nem &all médunkban lek6zolni, az
esetleges szines abrak fekete-fehér képidban jelennek meg.

Folyéiratreferatumok:

Ezek esetében csak a referdld nevét és a forrast kell feltiintetni,
(feltil magyarra forditott cim, alatta a forras pontos adatai, alul
a referal6 neve). A folyéirat-referatum a két gépelt oldal ter-
jedelmet ne haladja meg, az elébbiekben valamint az eredeti
kozleményeknél emlitett kovetelmények megtartdsa mellett.

Kérjiik a szerzdket, hogy a cikkeket floppy-n adjak le szer-
kesztéségiinknek, és amennyiben méd van ré, kinyomtatott
forméban is juttassak el azt a

Biotest Hungaria Kft. irodéjaba!

Cim: 1118 Budapest, Beregszasz tit 55/B
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Hypercoagulatioval jaro allapotok az intenziv terapias
gyakorlatban (thromboemboliak, DIC)

Prof. Sas Géza

Orszagos Haematologiai és Immunoldgiai Intézet, Budapest

Osszefoglalas: Kordbban azt tartottuk, hogy a vér csokkent
alvadékonysiga vérzésekre, a hypercoagulatio pedig trombo-
zisra vezet. A kép ennél bonyolultabb: olykor éppen a fokozott
alvadékonydg vezet kivetkezményes vérzékenységhez. A
hypercoagulatio - amely lokdlis vagy generalizilt lehet - sok-
szor tobb tényezdre vezethetd vissza. Az oka lehet velesziile-
tett gén-hiba (“thrombophilia”), de mdskor kiilsG tényezdk jdt-
szanak dontd szerepet az intravascularis alvadékképzddésben.
Ha a folyamat lokdlis, trombézis az eredménye, mdskor az dl-
taldnos alvadékonysdg a diffuz intravascularis coagulatio
(DIC) képében jelentkezik. A DIC szdmos korkép (szepszis,
trauma, malignus folyamatok stb.) kapcsin felléphet, a nagy-
mérvii alvaddsaktivdcié eredméyeként a kiilonbozo szervek-
ben diffuz thrombusképzodés jon 1étre. Ennek kivetkeztében
szerv-mitkddési zavarok (1égzési elégtelenség stb.) alakulnak
ki, mdsrészt az alvaddsi tényezok felhaszndloddsa consumptios
coagulopathidra vezet. A vérzékenység létrejittében azonban
a fibrinolytikus rendszer is szerepet jatszik. A klinikai tiinete-
ken kiviil a kiilonbozd laboratoriumi tesztek, kiilonosen a D-
dimer meghatirozdsa segithetnek a diagnozis feldllitdsiban.
A DIC kezelésének alapelve, hogy elsddlegesen mindig a ki-
vilto alapbetegség gyogyitdsira toreksziink, de olykor a
haemostasis-zavar kozvetlen befolydsoldsa (AT-I1I koncent-
rdtum stb.) nyiijt idobeli lehetdséget az oki terdpidra. A mély-
véna trombozis miiszeres, non-invaziv diagnoézisiban a szi-
nes Doppler technikit részesitjiik elényben, de a kizdrdsdra a
D-dimer teszt is megfelel. A mélyvéna trombozis siilyos ese-
teiben thrombolytikus (streptokinase) kezelést alkalmazunk,
egyébként a heparinadds (i.v. vagy s.c.) képezi a bazis-terdpi-
dat. Az ezt kivetd oralis anticoaguldns (Syncumar) kezelés ido-
tartama nemcsak a kivilté oktél, hanem szdmos eqyéb ténye-
z6t0l (pl. a beteg személyisége) is fiigg.

Kulcesszavak: hypocoagulatio, hypercoagulatio, DIC,
coagulopathia, vérzékenység, haemostasis-zavar, mélyvéna
trombézis, oralis anticoagulans

A vér szinte megszamlalhatatlan funkciéi koziil
kettének sajatsagos viszonya van. Egyrészt biztositani
kell azt, hogy fizioldgids koriilmények kozott ne jojjon
létre alvadék az érpalydban, mésrészt viszont
érfalsériilés esetén vitalis fontossagu az, hogy a laesio
helyén thrombus képz&djék amely megakadélyozza az
elvérzést. Nyilvanvalo, hogy a két ellentétes irany fo-
lyamat megvaldsitdsa bonyolult szabalyoz6 rendszert
feltételez. A regulacids szisztéma egyik irdnyu zavarat
példazza a hemofilia, melyben tébbnyire a véralvadas
VIII faktoranak képzési zavara all fenn és ezért jon létre

Summary: According to earlier views, bleeding is the
consequence of hypocoagulation, while hypercoagulation gives
rise to thrombosis. Howevet, the situation is more complicated
because the increased coagulability of the blood brings about
bleeding tendency sometimes. The hypercoagulability, either local
or generalized, may be the consequence of many factors. Various
gen-defects (“thrombophilia”) or external factors may play a
decisive role in its production. Local hypercoagulability may be
expressed by thrombosis, while the generalized increased ten-
dency of coagulation may bring about the disseminated
intravascular coagulation (DIC). DIC is produced by many
diseases (sepsis, trauma, malignant tumours etc.). As the result
of the excessive coagulation activation, microthrombosis develops
in the different organs. Consequently, disturbances of the various
organs (e.g. respiratory insufficiency) occur. In the other hand,
the consumption of the various blood coagulation factors gives
rise to the consumption coagulopathy. The fibrinolytic system
also play a role in the development of the bleeding tendency. In
addition to the clinical symptoms, various laboratory tests may
help in the diagnostics. The D-dimer test proved to be especially
useful in this respect. The basic principle in the therapy of DIC is
to treat the basic disease first. However, in many cases , the direct
intervention into the haemostatic disorder (e.g. infusion of AT-
111 concentrate) makes possible to treat the basic disease, giving
time for it. The colour Doppler technique is preferred in the
instrumental diagnostics in deep vein thrombosis. For exclusion,
D-dimer test may be applied. Thrombolytic therapy (streptoki-
nase) is applied in cases of severe deep vein thrombosis. In general,
heparin (i.v or s.c) is applied as basic therapy for deep vein
thrombosis. The duration of the subsequent oral anticoagulant
therapy (Syncumar) depends on many factors /the cause of the
thrombosis, the personality if the patient etc.).

Keywords: hypocoagulatio, hypercoagulatio, DIC,
coagulopathy, bleeding, haemostatic-disorder, deep vein
thrombosis, oral anticoagulant

a vérzékenység. Mas esetekben viszont olyan veleszii-
letett kérképpel taldlkozunk, melyben egy véralvadasi
inhibitor (pl. antithrombin) képzése koros, ezért foko-
zott az alvadasi készség, és a hypercoagulatio e forma-
jat nevezziik trombofilidnak. A csdkkent és fokozott alva-
dékonysag érzékeltetésére szamos kozleményben
illusztracidként egy mérleget latunk, melynek egyik
serpeny6jében a procoagulans faktorok (fibrinogen,
prothrombin, V. faktor stb.) helyezkednek el, mig a méa-
sik serpeny&ben a véralvadds inhibitorai (antithrombin,
protein C, protein S stb.) és a fibrinolitikus rendszer
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talalhato. Az idillikus dbrazolas szerint a mérleg muta-
téja a kozéphelyzetben van normal, fiziologias kortil-
mények kozott, és az egyik vagy masik tényez6 hianya
miatt csokkent vagy fokozott az alvadékonysag, amit a
mérleg mutatéjanak egyik vagy masik iranyba val6 el-
mozdulésa jelez.

Sajnos, ma mar tudjuk, hogy ez az abrazolas olyan
foku egyszertisitést jelent, amely nem fedi a valésagot
és ebbdl kovetkezben a klinikai gyakorlatban is téves
dontéseket eredményezhet. A véralvadas V. faktoranak
képzési zavarai egyarant jarhatnak vérzékenységgel
vagy hypercoagulatioval (“Leiden mutaci6”). Més ese-
tekben a hypercoagulatiora éppen a kovetkezményes
vérzékenység hivhatja fel a figyelmet. Jelen kozlemény
célja a sokkal bonyolultabb viszonyok érzékeltetése tigy,
hogy azért az mégis hasznalhaté vezérfonalat adjon az
intenziv osztalyon fekvd thromboembolias illetve DIC-
esbeteg korszer(i kezeléséhez. Terjedelmi okokbol az alap-
fogalmakat illetGen utalok korabbi munkamra /14/.

Terminoldgia, pathogenesis

Ahypercoagulatio fogalma azt fedi, hogy az érpa-
lyan beliil lokélisan, vagy generalizaltan a thrombin-ge-
neraci6 folyamata egy bizonyos kiiszébértéket megha-
lad. A prothrombin-thrombin dtalakulés az érpélydban
fiziol6gidsan is bekovetkezik, azonban csak oly kis mér-
tékben, hogy az alig kimutathaté. Ha azonban a throm-
binképzbdés sebessége megnd, és egy kritikus értéket
ér el, ez elegend6 lehet ahhoz, hogy a fibrinogénbdl fib-
rin képz&djék. A képz6dott fibrinhald a vér sejtes ele-
meit is magéban foglalja, igy alakitva ki a thrombust,
amely a XIII faktor aktivalédasa révén stabilizaloédhat,
de az is lehet, hogy oldédik a fibrinolytikus rendszer
miikddése kovetkeztében.

A trombézis pathogenesise

A hypercoagulatio oka tobbnyire multifaktoralis,
melyben lokalis tényezdk is szerepet jatszanak. Ezért a
klinikai manifesztacidja, a trombdzis is rendszerint ott
1ép fel, ahol a thrombus kialakuldsahoz a feltételek a leg-
inkdbb adottak. Természetes, hogy ha az érfal valami-
lyen okbdl sériil (fizikai behatas, anyagcsere-zavar, gyul-
ladés stb.), a kdrosodott ér felszinén aktival6dé throm-
bocytak és az endothel sejtekbdl szabadda valé throm-
boplastin hatdsara megindul a nagymérvii thrombin-ge-
neracio és ezaltal a thrombus-képz6dés folyamata is. Az
elmondottakbodl kovetkezik, hogy a lokalis hypercoagu-
latio nem feltétlentil kéros folyamat, hanem a fiziol6gi-
as valaszreakci6 része is lehet. Az érfal sériilésére beko-
vetkez0 intravasalis thrombus kialakulédsa a keringés in-
tegritasat fenntarté6 mechanizmus. Az érfal sériilésére
adott valasz azonban talzott mértékdi is lehet, azaz mar
minimaélis, fiziol6gidsan is el6fordulf laesio is kivalthatja
a trombozist. Ilyen minimalis érfalkarosodés leginkabb
az alszar izmaiban taldlhat6 vénds sinusokban kovetke-
zik be, mivel azokban nyugalmi allapotban igen lasst a

keringés. Ennek lokalis hypoxia, hyperacidosis lehet a
kovetkezménye. Tény, hogy mindazon allapotokban,
amelyekben a vér generalizaltan fokozott alvadékony-
séga all fenn, a thrombus kialakuldsara tobbnyire az als6
végtag vénaiban (sinusaiban) keriil sor, majd onnét fo-
kozatosan terjed felfelé a nagy vénakba (v. poplitea, v.
femoralis stb.) /13/. Ha azonban a lokalis érfal-karoso-
déas képezi a patholdgia lényegét, mint példaul az érel-
meszesedés stb. esetében akkor a trombézis az artériak-
ban is felléphet (szivinfarktus stb.). Az artérids trombo-
zisok taglaldsa meghaladja a kdzlemény célkit(izését.

Ma mar szinte megszamlalhatatlan okat ismerjiik
annak, hogy mi valtja ki a vér fokozott alvadékonysagat.
Egy résziik velesziiletett génhibabdl szarmazik, tébb-
nyire a véralvadas fiziol6gids inhibitorainak a képzése
zavart. Igy az antithrombin, a protein C, a protein S funk-
cidjanak részleges, ritkdn teljes kiesése teremti meg a
fokozott thrombin-generacio lehetSségét. Ezeket a vele-
sziiletett, tobbnyire 6roklsds, fokozott alvadékonység-
gal jar6 allapotokat nevezték el a 60-as években trom-
bofilidnak, mivel a congenitalis hypocoagulatioval jaré
hemofilia tiikorképét lattdk benniik. Az utébbi években
azonban kideriilt, hogy még szamos olyan gyakori gén-
variacidja van az emlitett inhibitoroknak, melyek bevo-
nasa a trombofilia forgalomkdorébe bizonytalan /2, 10,
22/. S6t, nemcsak az inhibitorok kiilonb6z6 mennyisé-
gi és mindségi eltérései jarhatnak hypercoagulatioval,
hanem a procoagulansoké is. Az V. faktor u.n. Leiden
mutaciéjanak gyakorisdga hazankban 7-9 %-ra tehetd,
melynek fennalldsa mérsékelten fokozott alvadékony-
sdgot okoz. Ezek az djabban felfedezett enyhe hyper-
coagulatioval jaré allapotok dnmagukban altaldban nem
is valtanak ki klinikailag is manifesztalodo trombozist,
hanem csak egymassal vagy mas “kiils6” tényez6vel
kombinalédva vezetnek vérrog képzédéshez /15/.

A trombofilia kezdetben tisztdnak latszo6 fogalmi
meghatérozasat az is alaasta, hogy lehetetlenné vélt az
éles elhatarolasaa “kiils¢” tényezék altal kivaltott trom-
bézis-hajlamtél. Az autoimmun pathogenesisti antiphos-
pholipid szindrémaban a “szerzett hemofilia” tiikor-
képét lattuk, mely szintén gyakran jar fiatalkori trom-
bézisokkal /9/. Csakhogy az antiphospholipid szind-
rémaéban az érfal-kdrosodas tehetd inkabb felel6ssé a vér-
rog képzddésért, aminek megfeleléen az nemcsak a vé-
nakban, hanem az artéridkban is keletkezhet. Egyes szer-
z0k a szerzett trombofilidk kozé soroltdk az éjszakai
paroxysmalis haemoglobinuriat is, mivel szintén jarhat
fiatalkori trombézisokkal. Masok a malignus betegsé-
gekhez tarsulé tromboézis hajlamot is felvették a “szer-
zett” trombofilidk kozé. Ezaltal a “trombofilia” és a
“trombézis-hajlam” szinonimakka valtak /4,5/. Az el-
méleti és terminoldgiai z{irzavar miatt a klinikai gya-
korlatban célszer(ibbnek latszik ugy megkozeliteni a
kérdést, hogy a hypercoagulatio els6sorban lokdlisan,
tromboézis-képzédésben nyilvanul meg, avagy agenera-
lizdlt fokozott alvadékonysag tiinetei allnak az el6tér-
ben. Ez utébbi esetben a disseminalt intravascularis coa-
gulatio (DIC) tiinetei uraljdk a képet. Alokélis és a gene-
ralizalt hypercoagulatio megkiilonboztetése csak gya-
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korlati szempontokat szolgdl, hiszen gyakran a vér fo-
kozott alvadékonysdga el6szor egy lokdlis tiinetben,
thrombus-képzddésben nyilvanul meg.

A DIC pathogenesise

A mélyvéna trombdzis esetében a hypercoagulatio
eredménye (a vérrog-képzddés) a thrombin-generaciét
kivalto, vagy felgyorsité érfal-laesio helyére lokalizalo-
dik. Ha azonban diffuz az érfal-karosodas (endotoxin-
hatas, hypoxia, virus, antitestek stb.) vagy igen nagy
mennyiségben jut a keringésbe a thrombin-generaciét
kivalté tényez6 (pl. thromboplastin a méhlepénybdl),
olyan mérvii az alvadés-aktivacio, hogy azt mar az el-
lenregulacids rendszerek (antithrombin, protein C rend-
szer, RES clearing stb.) nem képesek ellenstilyozni. En-
nek két alapvetd kovetkezménye lehet. Az egyik az, hogy
a keringésben jelenlévd thrombin a fibrinogént fibrinné
alakitja, aminek kovetkeztében a kiilonb6z6 szervek
(tiidd, vese stb.) kis ereiben megalvad a vér. Ez az érin-
tett szervekben stilyos funkciézavart eredményez (res-
piaciés distress, anuria stb.). A mésik kovetkezmény a
sajatsadgos alvaddszavar, melyet éppligy jellemezhet a
fokozott, mint a csokkent alvadékonysag. A thrombin-
generacié nagymérvii és generalizalt fokozodasa miatt
- legalabb is kezdetben - a hypercoagulatio jelei észlel-
het6k: fibrin-monomer mutathaté ki a keringésben, le-
rovidiil a partialis thromboplastin id6 és a prothrombin
id& is. Ha hirtelen kovetkezik be a nagymérvii alvadas-
aktivacié (pl. magzatviz-embolia), az emlitett stilyos
szervtiinetek miatt a beteg nem is jut el a hypocoagula-
tios fazisba, mert elébb meghalhat. Ha nem ilyen hy-
peracut és excessiv thrombin-generaciérél van szo, ak-
kor kezdenek kialakulni a felhasznal6dédsos (consump-
tios) coagulopathia tiinetei is: a nydlkahartydkon és a
miitéti sebek mentén szivargdsos vérzés indul meg a
vérlemezkék szdmanak és egyes alvadasi faktorok (V
és VIII faktor,prothrombin, fibrinogén ) szintjének csok-
kenése miatt. Ilyenkor mar megnyltta vélik a partialis
thromboplastin- ill. prothrombin idé is. Diagnosztikus
jelentésége van az antithrombin-szint jelent6s csokke-
nésének is, ami abbél adddik, hogy a képz6dé thrombint
ill. egyéb aktivalt alvadasi faktorokat (pl. F Xa) az
antithrombin megkéti, és az igy képz6dott komplexe-
ket a RES kiszfiri.

A DIC pathogenesisét a fibrinolytikus rendszer
aktivaciéja bonyolitja. A hypercoagulatio kdvetkezmé-
nyeként ugyanis altaldban hyperfibrinolysis alakul ki
(secunder fibrinolysis-fokozddas), ami az eredményét
tekintve Janus-arcu. A kiserekben kialakult thrombusok
olddsa hasznos lehet, ugyanakkor azonban a
fibrinogénbdl és fibrinbdl képzett hasitasi termékek
(FDP) tovabb stlyosbitjak az alvadasi zavart. A hyper-
fibrinolysis azéltal is fokozza a vérzékenységet, hogy a
nem specifikus proteolysis tovabb csokkenti néhany al-
vadasi faktornak a consumptio miatt mar amugy is ala-
csony szintjét. El6fordul, hogy a hypercoagulatios fazis
csak enyhe, dtmeneti és a hyperfibrinolysis okozta vér-
zékenység 4ll az el6térben. Olykor egyaltalan nincs is

hypercoagulatios fazis, hanem a tumor fibrinolysis
aktivatorai primer médon hozzak létre a hyperfibrino-
lysist. A részleteket illetéen utalok az 6sszefoglald koz-
leményekre /1,3/.

A hypercoagulatio diagnosztikaja

A vér fokozott alvadékonysagara egyrészt a klini-
kai tlinetekbdl, masrészt a laboratériumi vizsgalatok
eredményeibdl kovetkeztethetiink.

A thromboembolidk diagnosztikija

A kozlemény célkitlizése és keretei miatt elsGsor-
ban csak az akut mélyvéna trombdzis diagnosztikai kér-
déseit targyaljuk, a tiidéembolia vonatkozasaban uta-
lunk az irodalomra /7/.

A mélyvéna trombozis kérisméjének alapvetd prob-
léméjat az okozza, hogy a klinikai tiinetek gyakran fél-
revezetéek (mas koérallapotban is el6fordul az alsévég-
tag duzzadasa, fjdalma stb.), masrészt teljesen tiinetmen-
tes is lehet egy akar halalos tiidéemboliat okozé trombo-
zis is. Az utébbi esetek persze nem is keriilnek felisme-
résre és “szerencsés” esetben az ulcus cruris kialakuldsa
utalhat az el6z6leg lezajlott mélyvéna trombdzisra. Ha
azonban trombézisra utalé tiinetek jelentkeznek, akkor
annak bizonyitésdra vagy kizardsara mtiszeres vizsgala-
tokat kell végezni. Ma mar ritkdn végeznek
phlebographiat, helyette a szines Doppler vizsgélatot ré-
szesitjiik elényben /11/. Alaboratériumi médszerek vo-
natkozasaban a D-dimer tesztet kell emlitsiik, amely gya-
korlatilag minden mélyvéna trombozis és tiidGembdlia
esetében emelkedett értéket ad. A nagy szenzitivitas ara
az alacsony specificitas, ezért a D-Dimer teszt inkabb a
thromboembolia kizardsara és nem a diagnodzis alata-
masztasara szolgal. A tiid6emboélia diagnosztikus kérdé-
sei meghaladjak e kozlemény kereteit, de alapjdban véve
erre is igaz az amit a mélyvéna trombézissal kapcsolat-
ban alapszabalyként rogzitettiink: gyakran tiinetmente-
sen zajlik le és ugyanakkor méas betegségek utanozhatjak
a tiidGerek vérrogos elzarédasat.

A DIC diagnosztikdja

A DIC klinikai tiinetei igen valtozéak. Egyrészt a
kivalt6 alapbetegségtdl is fiiggnek, azokkal keverednek,
masrészt az is befolydsolja, hogy a DIC mely forméjaval
vagy fazisaval észleljiik a beteget. A hypercoagulatioval
kapcsolatos szervmiikddési zavarok koziil a legdrama-
ibb, amikor az extrém intravasalis érelzarodas miatt akut
respiracios elégtelenség alakul ki. Els6sorban sziilészeti
kérképek kapcsan fordulnak el gyakran fatalisan vég-
z6d6 esetek. A vesekéregben az ischaemia miatt oliguria,
anuria alakulhat ki, de olykor a szokatlan helyen torté-
né érelzdrédasok okoznak tiineteket. Ezek egyike a
komplikéciokkal (hypercoagulatioval) jaro sziilések utan
fellép6 hypophysis-elégtelenség, a Sheehan szindréma,
amelyet a hypophysis portalis keringésében létrejott
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thrombus okoz. A chronikus DIC esetén a leggyakoribb
az alsé végtagokban fellépé mélyvéna trombozis, ame-
lyet azonban gyakran a vérzékenységre utalé bortiine-
tek (suffusiok) is kisérik. A trombodzis fennalldsa bizo-
nyos fokig megkonnyiti terapias dontésiinket, mivel az
embolia-veszély miatt batrabban donthetiink a heparin
adas mellett.

A laboratériumi vizsgélatok igen nagy segitséget
nytjthatnak a DIC diagnosztikajaban és a kezelés mod-
janak megvalasztasdban. Mivel az intenziv osztalyokon
altalaban az akut és stilyos esetek keriilnek ellatasra,
ezért a laboratériumi tesztek koziil is azokat kell va-
lasszuk, melyek gyorsan kivitelezhetSek és megfeleld
informaciét szolgaltatnak. Az alapvet6 hematologiai, ill.
haemostasis vizsgalatokon (hgb, fvs, thrombocyta-szam,
prothrombin- és partialis thromboplastin id6) kiviil ma
a legfontosabbnak a D-Dimer meghatarozast tartjuk,
mert ez kozvetlen bizonyitékot szolgaltat az
intravascularis coagulatiorél és annak old6désardl. Igen
hasznos lehet a megnytlt thrombin-idé normal plaz-
maval valé korrigalhatésaganak a vizsgalata.
Consumptio esetén ugyanis a hozzakevert plasma
fibrinogénje képes jelentésen megroviditeni a thrombin
id6t. Ha azonban az FDP okozza a megnytlast, akkor
nem jon létre korrekcié. Ma mar gyors és egyszerti méod-
szerek allnak rendelkezésre az antithrombin-szint meg-
hatdrozasara. A consumptio miatt csokkent antithrom-
bin pétlasaval kedvezben befolyasolhatjuk az alvadas-
zavart anélkiil hogy vérzéses szovédményektdl kelle-
ne tartanunk.

A hypercoagulatio terapidja

Bar a fokozott alvadékonysag megsziintetése a cél,
de rendszerint mar csak a kovetkezményekkel szemben
vessziik fel a harcot. Ez a thromboembolidk kezelését,
ill. a DIC sokszinti (thrombohaemorrhagias) tiineteinek
elhéritasat jelenti.

A thromboembolidk kezelése

Mind az akut, proximalis vénakban fellép6 trom-
bézis, mindpedig a stlyos tiid6embolia esetében tore-
kedni kell a thrombolytikus kezelésre. Megfelel, ellen-
Orzott terapias eljards-rendek (guide line-ok) hijan Ma-
gyarorszagon sajatsagos helyzet alakult ki, amennyiben
a legszélsoségesebb végletekkel taldlkozunk. Az egyik
az, és ezjellemzd az esetek tobbségére, hogy a beteg nem
részesiil hatékony kezelésben. Mind az akut mélyvéna
tromboézis, mind a tiidéembodlia rejtve marad, nem is-
merik fel azokat, vagy ha gyanakszanak is rajuk, olyan
szereket alkalmaznak, melyek biztosan hatastalanok az
akut thromboembolia kezelésére (Venoruton, Doxilek
stb.). Amaésik véglet az akut mélyvéna trombozis keze-
lésében az “ultra high dose” streptokinase kezelés, me-
lyet ebben az indikaciéban még a nalunk sokkal gazda-
gabb orszagok (USA, UK) biztosit6i sem téritenek. En-
nek az az oka, hogy az “ultra high dose” SK kezelés el6-

nye a hagyomanyos kezelési sémaval szemben margi-
nalis, mig az ara kb. haromszoros. A nagydézisui SK
kezelés csak a silyos, életveszélyes tiidGembdlia ese-
tén javasolhato.

Kétségtelen, hogy az akut mélyvéna trombozis
kezelésében a “konvencionélis” SK terdpia élvez priori-
tast. Inicidlis d6zisként 250.000 E SK-t adunk, majd a
thrombin id6 fliggvényében altaldban 6ranként 100.000
E-t 3-4 napig. Kiilonésen akkor szorgalmazzuk a
fibrinolyticus terdpiat ha az als6 végtag stlyos kerin-
gészavara all fenn, fenyegetd phlegmasia coerulea
dolens-el. Ha a helyzet nem ennyire stilyos, az SK keze-
lés melletti dontésiinket tobb koriilmény befolyésolja.
Azangliai “guide line”-ok némelyike meg sem emlitia
thrombolysist az akut mélyvéna trombézis kezelésé-
ben /12, 18/, mivel azt tartjak, hogy a korai eredmé-
nyek ugyan jobbak, mint a heparin kezeléssel, azonban
eztaz elényt a gyakoribb haemorrhagias sz6v6dmények
ellenstlyozzék. A kés6i szovédmények (chronikus vé-
nas insufficiencia) vonatkozdsédban pedig nem is ked-
vez&bbek a SK kezelés eredményei, mint az anticoagu-
lans terdpiaé. Ez utobbi allitds azonban valdszintileg arra
vezethet§ vissza, hogy Anglidban, de dltalaban masutt
is rendszerint 3 hénappal a trombozis fellépte utan ab-
bahagyjak az alvadasgatlast. Ma mar bizonyitottnak
vehet6 az a korabbi feltételezés, hogy fiatal beteg “idio-
pathias” proximéalis mélyvéna trombdzisa esetén célsze-
rii a tartos, akar életen at tart6 oralis anticoagulans ke-
zelés alkalmazésa, mert az alvadasgatlo kezelés abba-
hagyasa utan tjabb trombozis 1€p fel, tobbnyire rejtve,
a postthromboticus syndroma tiineteinek leple alatt. Ha
tehat akut, proximalis mélyvéna trombézis esetében
donteniink kell a SK vagy heparin koz6tt, csak akkor
érdemes a SK-t valasztanunk, ha annak nem 4ll fenn el-
lenjavallata (pl. néhany napja végzett mfitét) és ha tud-
juk, hogy a betegnél valéban fenntarthato lesz a késtb-
biekben a tart6s alvadasgatlé kezelés. Alkoholista,
negligens, alacsony IQ-ji betegnél eleve reménytelen a
j6 kooperacio, ezért ezekben az esetekben eltekintiink a
SK kezelést6l.

Ha heparint adunk, mindenképen bolussal kezd-
jiink (5000 egys. Na-heparin. i.v.) de a folytatds modjat
tobb koriilmény szabja meg. Altaldban elényben része-
sitjiik a napi két s.c. injekcidval bevihet6 Ca-heparin ké-
szitményeket (2 x 10-15 ezer egys.), mivel azonos hatés-
fok mellett a beteg és a kezel6 személyzet szaméra is
kényelmesebb. Ezzel szemben inftizidéban célszerti foly-
tatni a heparin kezelést a bolus beadasa utan, ha vala-
mely okbdl (pl. ulcus duodeni) kiilondsen tartunk a vér-
zéses szovédményektdl. Ilyenkor ugyanis a heparin-in-
fazi6 felfiiggesztésével és protamin-adéssal az alvadas-
gatlas azonnal megsziintethetd, a s.c. Ca-heparin keze-
1és esetén a k6zombosités nem ilyen egyszer(i. A heparin-
terapia alatt a partialis thromboplastin id6t a kiindulési
(normal) érték 1,5-2-szeresén kell tartani /8,17, 18,20/.

A kis molekulatomegii (LMW) heparin terdpids
alkalmazédsanak jogosultsdga ma még csak azokban az
esetekben fogadhato el, ha a hagyomanyos heparin-ke-
zelés kapcsan thrombocytopenia alakul ki, és az LMW
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heparinra val¢ attéréskor ez megsziinik vagy mérsék-
16dik. Sajnos, sokszor az LMW heparinra val6 véltés
nem sziinteti meg a thrombocytopeniét.

Szamos Osszehasonlito vizsgalatot végeztek mély-
véna trombézisban hagyomanyos heparinnal, ill. LMW
heparinnal. E kozlemények visszatér6 refrénje, hogy az
LMW heparinok terdpias hatasossaga legalabb olyan,
mint a hagyomanyos (nem frakcionalt, UF) heparinoké
és a vérzéses szovodmények terén sem jelentSs az elté-
rés /16,19/. Az LMW heparinokkal kapcsolatos vérzé-
ses szovédmények egy része abbél ad6dik, hogy nin-
csen megbizhat6 laboratériumi médszer a hatdsuk nyo-
mon kovetésére. Ezért a cégek altal hirdetett el6ny, hogy
nem sziikséges a teradpids alkalmazasuk sordn a labora-
toriumi ellendrzés, valéjaban félrevezetd, mert elénynek
tiintet fel egy hatranyos tulajdonsagot. Elfelejtik azt is
emliteni a kdzlemények, hogy az LMW heparinok ara
jéval meghaladja a hagyomanyos heparinét. Az “orvo-
silag kivitelezhet6” és a “gazdasédgilag megengedhets”
fogalmak vildgaban valdjaban csak akkor szabad egy
4j, dragabb készitményt alkalmazni, ha annak a terapi-
as értéke jelentGsen meghaladja a korabbi, hasonlé ké-
szitményt. A gydgyszergyarak jelentds részének errdl
mas véleménye van...

Bar tobbnyire nem tartozik az intenziv terapis osz-
talyon dolgoz6 orvos feladatai kozé a dontés, hogy a trom-
boézisos beteg milyen kezelésben részesiiljon otthonéban,
mégis szanjunk néhany mondatot erre a kérdésre. Ujab-
ban, gybgyszergyari buzditasra, a betegek otthoni LMW
heparinnal torténé kezelését ajanljak. Mondjék, ezaltal
nincs is sziikség koérhazi benntartézkoddésra, tehat kolt-
ségkiméls és a beteg szamdra is kényelmesebb. Csak-
hogy... El8sz0r is a tromboézis diagnézisdhoz a betegnek
olyan intézménybe (kérhdzba) kell keriilni, ahol a mi-
szeres vizsgalatokkal megéllapitjdk, hogy valéban fenn-
all-e az érelzarédas. Ha ezt igazoltdk, a beteget vissza-
szallitjdk a lakasara és kezd6dhet az LMW heparin tera-
pia. Az els6 kérdés, hogy vajon mennyire szolgélja a be-
teg érdekét az, hogy a friss trombézisaval kétszer kertil-
jon szallitasra (embolia veszély!). Tovabb4a, hogyan tisz-
tazzak azt, hogy mi okozta a trombdzist? Alapszabély
ugyanis, hogy minden “idiopathias” trombézis hétteré-
ben keressiik a malignus folyamatot, mert ennek idében
torténé kimutatasaval és kezelésével (eltavolitasaval) a
beteg életét megmenthetjiik. Aharmadik kérdés: ki fizeti
a (meglehetdsen draga) LMW heparin kezelés koltsége-
it? Otthoni kezelése esetén a csalddorvos felirja, a beteg
hozzatartozdja pedig kivaltja és kifizeti azt. Igy a kérhazi
kezelés tetemes részét sikeriil a betegre haritani. Mivel
sokan még a sokkal olcsébb gydgyszereket sem képesek
kifizetni, igy a hazakiildo6tt beteg sorsara lesz hagyva min-
den értelemben: valodi diagnézis és hatasos kezelés nél-
kiil. Ma még a trombozisos betegek otthoni kezelése leg-
feljebb csak tudoményos céld, kontrollalt vizsgalatok ke-
retében torténhet /6/.

Ugyancsak a koltségkimélés baranybdrébe bujtat-
jak a kumarin kezelés azonnali elkezdését. Mondjdk,
ezaltal néhany nappal lerdvidithet6 a kérhazi benntar-
tézkodas, hiszen ha mar az els6 nap megkezdjiik a

kumarin-adast, hamarabb érjiik el a terapias szintd al-
vadasgatlast (INR 2,0 felett) és maris mehet haza a be-
teg. Csakhogy... A heparin kezelésre azért van sziikség
legalabb 4-7 napig, mert a heparin nemcsak erdsebb és
azonnal hat6 alvadasgatl6, hanem gyulladascsokken-
t6 tulajdonsdga is van. A kumarinoknak ezzel szem-
ben éppen ellenkezé hatasuk van, hiszen a protein C
szintet is csOkkentik, ami kedvez&tlen a gyulladas
szempontjabol. Mdsrészt, hogyan torténik a
prothrombin-szint laboratériumi meghatarozasa a
heparinnal kezelt betegben? A tromboplasztinok t&bb-
sége erdsen heparin-szenzitiv, kovetkezésképp a Quick-
rendszerben mért alvasztdsi id6 nemcsak a kumarin-
dependens procoagulansok szintjét6l, hanem a
heparintél is fiigg. Egyszertibben fogalmazva: a
heparinnal kezelt betegekben “vakon” torténne a
kumarin terdpids beallitdsa. A nyugati kozleményekbdl
atvett otlet hazai propagaléi azt is elfelejtik, hogy az
ott altaldban hasznalt warfarin lényegesen eltér a
farmakokinetikdjat tekintve a hazai acenocumarintél,
a Syncumartdl. Ugyanis a warfarin csak lassan csok-
kentia I, VII, IX és X faktorok szintjét, mig a Syncumar
ezt sokkal hamarabb eléri. A bevalt gyakorlat az, hogy
a subcutan heparin kezelés 4-6. napjan elkezdjiik a Syn-
cumar adasat (2, ill. 3 tablettaval) és minden reggel a
heparin beadésa el6tt vért vesziink a prothrombin-idé
meghatarozasara. Illyenkor rendszerint olyan alacsony
mar a heparin-szint, ami nem zavarja a prothrombin-
idé meghatarozasat. (Gyant esetén a thrombin-id6
mérésével a heparinhatas kizarhato.)

A DIC kezelése

A DIC fennallasa esetén mindig az alapbetegség
kezelésére kell a hangstlyt helyezni. A szeptikus shock
megfeleld antibiotikus ill. shock-ellenes terapiajatol var-
hatjuk elsésorban a haemostasis-zavar rendez&dését.
Sziilészeti eseteknél mindig gondoljunk arra, hogy a
méhlepény egy visszamaradt darabja okozza a dramai
képet és kétség esetén végezziik el a megfelels vizsga-
latokat. El6fordultak idehaza is tragikus esetek, melyek-
ben a sziilész a retencié miatti DIC-et Gsszetévesztette a
most oly divatos “HELLP” szindrémaval. A HELLP
szindromdban ugyan a plazmaferezis tényleg segithet,
azonban a DIC-et tovabb stlyosbitja. Sajat konzilidriusi
tevékenységiink kapcsan csaknem mindig a fatalis ki-
meneteld sziilészeti DIC esetekben a méhlepény reten-
cidja okozta a tragédiat.

Az alapbetegség kezelése (és kiilondsképpen a baj
megel6zése) tehat a DIC terdpidjanak az alapja. Kétség-
telen azonban, hogy a haemostasis-zavar kedvezd befo-
lyasolasaval értékes id6t nyerhetiink az oki terapia sike-
rességéhez. A DIC-es beteg haemostasis-zavaranak kor-
rekcidja mindig individudlis, bonyolult feladat. Kivitele-
zéséhez az alabbi irdnyelveket vegyiik figyelembe.

A DIC tisztan hypercoagulatios formaja / fazisa
csak ritkdn kertil felismerésre, mivel ezt még nem jel-
lemzi a vérzékenység. Rendszerint csak akkor latjuk a
beteget, amikor mér a fokozott alvadés kdvetkezménye-
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ként a consumptios coagulopathia is fellép. Illyenkor mar
kockazatos a heparinadas, hiszen a hypercoagulatio
gatlasaval potencidlisan javithatja a haemostasis-zavart,
azonban aktudlisan kdzvetlen hatdsa révén fokozhatja a
sebfeliileten a vérzést. Ezért a heparin addsara DIC-ben
csak ritkan és nagy koriiltekintéssel kertilhet sor. Meg-
konnyiti a dontésiinket, ha a hypercoagulatiora utal6 la-
borleletek mellett a betegnek trombdzisa is van. Ilyenkor
Na-heparint adunk intravénasan 2.500 egységet, majd in-
fazidban folytatjuk a terapiat (500-1.000 egység 6ranként,
a hatastol fliggéen). Azért célszerli a Na-heparin ezek-
ben az esetekben, mert ha fokozédna a vérzékenység, a
hatasat protaminnal azonnal felfiiggeszthetjiik. A heparin
mellett a szubsztituciés kezelésre is batrabban vallalkoz-
hatunk, nem kell féljiink attdl, hogy “olajat 6ntiink a t(iz-
re”. Altalaban friss fagyasztott plazmat, thrombocyta-
szuszpenzi6t adunk, de nagyfokd anaemia esetén a vo-
rosvérsejteket is potolni kell. Aktudlisan vérzo betegnek
azonban nem adhatunk heparint, ilyenkor indokolt leg-
inkabb az antithrombin adésa /21/. E dontésiinket nagy-
mértékben alatdmasztja a laboratériumi leletekkel iga-
zolt alacsony antithrombin-szint. Az antifibrinolytiku-
mok (EACA, AMCHA, Aprotinin ) adasat altalaban ke-
riiljiik, csak akkor alkalmazhatjuk 6ket, ha nagyfokd fib-
rinolysis-fokozédas okozza a vérzékenységet. Erre a nor-
mal plasmaval nem korrigalhaté thrombin-idé, az FDP
mennyiségének jelentds névekedése, rovid euglobulin
lysis id6 utalnak. Azokban az esetekben, melyeknél mar
eleve a nagy mennyiségben a vérbe juté fibrinolytikus
aktivatorok okozzdk a vérzékenységet (prosztata-rak)
az antifibrinolytikumok életment6ek lehetnek. A hyper-
fibrinolytikus vérzések azonban ritkdk, ezért az antifib-
rinolytikumok alkalmazésa soradn is 6vatossag sziiksé-
ges, alatdmaszt6 laboratériumi leletek nélkiil elfogadha-
tatlan kockazatot jelentenek.
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A transzfuzid kockazatai, a klinikus teendoi az irodalom

titkrében
Dr. Medgyessy Ildiko

Hajdu-Bihar Megyei Onkorményzat

Kenézy Gyula Kérhdz-Rendel6intézet Vértranszfiizios Intézete, Debrecen

Osszefoglalas: A hemoterdpidban alkalmazott vérkészitmé-
nyekimmunologiai és nem immunoldgiai okokra visszavezet-
hetd kockdzatai, szovédményei, akut és kronikus betegség ki-
alakuldsit idézhetik el6 a recipiensben. A transzfiiziok alkal-
mazdsakor torekedni kell a szovédmények elkeriilésére, a meg-
elozési lehetdségek koriiltekintd alkalmazdsdra. Ezt kivdnja
elsdsorban a beteg érdeke, de ez a transzfiiziot végz0 szemé-
lyes érdekeit is szolgdlja.

Kulcsszavak: hemoterdpia, transzfiizids kockdzat, transz-
flizios szovddmeények, vércsoportszerolégiai inkompatibilitds,
leukocita deplécid, virusdtuvitel

A transzftizioldgia, a hemoterapia és az immunge-
netika az ut6bbi évtizedekben hatalmas fejlddésen ment
at. Akiilonb6zd vérkészitmények, plazmafrakciok, a vér-
bdl el6allitott gydgyszerek a klinikumban széles korben
elterjedtek, a preventiv és terdpids medicina mindenna-
pos és ma mar nélkiilozhetetlen részét képezik. A kiilon-
b6z6, emberi vérbdl eléallitott vérkészitményeknek
szubsztitticids, kedvezd hatdsai mellett, a betegek sza-
mara nem jelentéktelen kockazatai is ismertté véltak.

A gybgyitashoz sziikséges specidlis vérkészitmé-
nyek el&irt minéségét, a transzflizié biztonsagat szol-
galo vércsoportszeroldgiai vizsgalatok rendjét, a beadas
technikajat, a lehetséges szovédmények elkeriilését,
azok fellépése esetén a kezelést a szakma szabdlyait tar-
talmaz6 Transzftizids Szabélyzat - Médszertani ajanlas
irja el6. A szabélyzat elveihez és gyakorlatdhoz val6 szi-
goru ragaszkodas a transzftizi6 sikerét szolgélja, de az
alkalmaz6 személyes érdekeit is védi. A vératomlesz-
tésnek legtobb ismert szévédménye az el6irdsok gon-
dos betartasdval megelézhetd, de az el6zetes kivizsga-
lasok ellenére is a vérkészitmények immunizalé ténye-
z8nek, potencialisan kérokozoékat atvivé forrasnak te-
kintenddk (11, 12).

Abetegek biztonsaga érdekében a hemoterapia al-
kalmazasakor szigortan figyelembe kell venni, hogy:

a beteg csak azt a vérkomponenst kapja, ami a
szervezetébdl hianyzik, antigén, antitest bevite-
1ével ne veszélyeztessék, a vérkészitmény kon-
centratumok — optimalis koriilmények kozott ta-
rolva — felhasznalasig megtartjak bioldgiai haté-
konysagukat.

A transzfizi6 szerv-, illetve szovetatiiltetés kiillon-
leges formaja, ahol nemcsak a befogad6 szervezet im-
munreakcidjaval, de a beadott é16 sejteknek a befogado,

Summary: Blood products may cause acute and chronic
diseases in recipients due to risks and complications of
immunologic and non-immunologic origin. On indicating
blood products care must be taken to rule out complications
as much as possible and apply preventive measutres in the in-
terest of the patient as well as the medical personnal carrying
out the transfusion.

Keywords: hemotherapy, transfusions risk, transfusions
complications, incompatibility in blood group serology,
leukocyte depletion, virus transfer

gazdaszervezettel szembeni immunreaktivitdsaval is
szdmolni kell (graft versus host - GVH). Jogi értelem-
ben miitétnek szamit6 beavatkozas, ahol egyénileg,
mellette és ellene sz616 érvek szembedllitdsaval kell
mérlegelni az alkalmazast (2, 12) (1., 2. tdbldzat).

Objektiv paraméterekre épitett javallatok, mérhetd hatasok:

* kritikus vvs-hiany: kivizsgélt donorok kompatibilis vvs
koncentratumadval kiszdmithatéan pétolhaté

¢ stlyos trombocita hidny okozta vérzés: atmenetileg
megsziintethetd trombocita koncentratummal

* szerzett hemosztazis zavar: friss fagyasztott plazmaval
(FFP) korrigalhato

* stilyos, atmeneti albumin hidny: 5-20 %-os albuminnal
befolyasolhatd

¢ velesziiletett alvadasi faktorhiany: VIIL, IX, V, VII faktor
szubsztitualhaté

* djsziilottkori hemolitikus betegségben alkalmazott vércsere
életmentd hatédst

¢ immundeficiens éllapotban IVIG alkalmazasa

* terdpids hemaferezis

1. tabldzat. Hemoterdpia mellett sz6l6 érvek

* kellsen meg nem alapozott javallat
* nem objektiv klinikai és laboratériumi paraméterekre
alapozott, increment mérése nélkiili hemoterapia
¢ alloimmunizici6 veszélye: politranszfundalt betegeknél
terhesség
szerv-, ill. szovetatiiltetés az anamnézisben
¢ vérkészitmények potencidlisan fert6zést vihetnek at
* anafilaxia lehet6sége - els6sorban abszoltt IgA hidnyban
e citrat intoxikacio veszélye - els6sorban plazma adasa esetén
e transzfiiziohoz asszocialt graft versus host reakcié (Ta-GVHD)
¢ politranszfundalt betegek hemosziderézisa

2. tdblazat. Hemoterdpia ellen sz6l6 érvek
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Ahemoterapia interdiszciplinaris csoportmunka a
transzfiziolégus és klinikus kozott: a donorok véradasra
torténd megnyerése, kivizsgaldsa, a vérvétel, a vérké-
szitmények el6éllitdsa, a biztonsagot jelentd virus szi-
révizsgalatok, kompatibilitasi vizsgalatok, a transzfi-
zi6s konzilium, az indikacié megéllapitasa, a transzfu-
zidra szoruld beteg szamara a megfelel6 vérkészitmény
igénylése, a szovédmények megel6zése, fellépése ese-
tén a kivizsgalasa, a biztosan kompatibilis vérkészit-
mény rendelkezésre bocsajtasa - 1épésein at valésul meg.

I. A vérkészitmény és min8ségi hibdi okozta

kockazat és megel6zésiik (3. tiblizat):

* Hemolitikus vérkészitmény:a vérvétel, a tarolas és
a szallitas hibai kovetkeztében fellépé karosodas
miatt.

Megel6zés: eldirt tarolasi id6, hdmérséklet betarta-
sa, megfelels szallitasi koriilmények és ellendrzott,
biztonsagos hiitészekrény biztositasa.

* Massziv transzfiizi6: savanyité hatasa, ha a beteg 24
oran beliil a sajat vértérfogatat vagy azt meghaladé
mennyiségi vért kap—1égzési elégtelenség, diabetes,
uraemia eseteiben jelentSs kockazati tényezé (2, 12)
(légembolia fordulhat elé a nem ellendrzétt tilnyo-
mas alkalmazdsa esetén, de zsdkos vérkészitmény
hasznalataval ez gyakorlatilag nem fordulhat el6)
Megel6zés: profilaktikus alkalizalas.

* Hiperkalémias vér: els6sorban tarolt teljes vérben,
vagy adenint nem tartalmazo vordsvérsejt (vvs) ké-
szitményben a plazma, illetve a feliiltisz6 kdlium tar-
talma megnovekszik, csere- vagy massziv transzfu-
zidban, vesebetegség esetén jelenthet a betegek sza-
mara nagyobb kockazatot.

Megel6zés: 1-7 napon beliili vvs koncentratum
transzfizidja.

* Citrat intoxikacié: a vértartosit6 oldatban véralva-
dasgatloként jelen 1évo citrat tartalom csecsemdk
transzfiizidjaban, massziv transzftziéban a recipiens
Ca**-szintjét csokkentve léphet f6l (pl. plazma)
Megel6zés: szakaszos kalcium-pétlas.

Nem immunoloégiai immunoldgiai

okok miatt

. Vérkészitmény mindségi hibéi |II. Alloimmunizacié
hemolitikus 1. vércsoport inkompatibilitas
hiperkalemia korabbi terhesség,
citrat intoxikécié transzplantcié miatt
allergias, anafilaxids reakcié | 2. fvs-kontamindcié

bakteriélis kontamindcid NHLTR
III. Fert6z6 betegségek atvitele ARDS
HBV, HCV, HAV HLA-alloimmunizacid
HIV, ,, CMV, Parvo B, TRALI
szifilisz, maldria ..... immunregulacid,
IV. Hemosztazis egyenstlyanak szuppresszio

CMV, EBV, HTLV-I.
fertozés dtvitele

befolyasolasa (vérzés,
thrombosis)
V. Keringés tilterhelés
(massziv transzfizio)
VI. Hemoszideroézis

3. TA-GVHD

3. tabldzat. Transzfiizié kockdzatai, szovédményei
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e Allergias, anafilaxids reakcié: fehérje inkompatibi-
litas és abszolut IgA immunglobulin hidny esetén (26).
Megel6zés: buffy coat mentes, reszuszpendalt, sziik-
ség esetén mosott vvs koncentratum alkalmazasaval,
IgA hidnyban keriilend a plazma transzftizio.

* Bakteridlis kontamindcié miatt fert6z6dott vérké-
szitmény transzfizidja - a donor fert6zo6ttsége, nem
megfelel6 bér dezinficidlas, kornyezet higiénés fel-
tételeinek hidnyossagai kovetkeztében (Yersinia
enterocolitica, Escherichia coli, B. cereus stb.).
Megel6zés: korrekt kivizsgalas, a vérvétel, tarolas,
felhasznalas min&ségbiztositas feltételeinek megte-
remtése, illetve azok betartésa.

II. A vérkészitmények alkalmazasa sordn a
transzfizi6 a legnagyobb elévigydzatossag
mellett is alloimmunizaci6t valthat ki.

A veszély novekszik, amikor ismételten és/vagy
hosszi idén keresztiil kell vérkészitményt alkalmazni
(2, 7). Az immunreakciok egyrészt a vérkomponensek
idegen polimorf struktirai ellen iranyulnak, masrészt a
szervezet immunfolyamatait befolyésoljak.

1. Vércsoportszerolégiai inkompatibilitas

* ABO, Rh inkompatibilis vérkészitmények transz-
fazidja vércsoporttévesztés, ,vérminta csere” miatt,
korabbi inkompatibilis transzfuzid, terhesség,
szerv- illetve szovetatiiltetés kovetkeztében kiala-
kul6 immunizacié. Irreguldris antitesttel rendelke-
26 betegek korében fokozott a kockazat.
Megel6zés: a Transzfiizids Szabélyzat, a szakma sza-
balyai el6irdsainak betartasa, a transzftiziét megeld-
z0 laboratériumi vércsoportvizsgalat és ellenanyag-
szlirés (type and screen), sziikség esetén irreguldris
ellenanyag azonosités, a fokozottan veszélyeztetett
betegek szdmara kompatibilis, az illeté antigén ne-
gativ vérkészitmények biztositasa. Ujsziilott, csecse-
mo kezeléséhez lehet6leg kevés szamui donortdl, osz-
tott készitményt sziikséges biztositani (vvs, plazma).
A vorosvérsejt-antigének egy részére vonatkozdan
(ABO, Rh) minden esetben kompatibilis vért alkal-
mazunk, ez dont6 tobbségben ABO, Rh azonos vér-
atomlesztéseket jelent, igy annak sz6védményei vi-
szonylag ritkdbban fordulnak els, de konnyebben
is kiderithetok.
Fehérvérsejt (fvs) és trombocita antigénekre (thr ag)
rutinszertien nem tudunk tipizalni, igy az alloimmu-
nizacié meglehetésen gyakori, mely folyamat a fe-
hérvérsejteken és trombocitdkon jelen 1évé HLA
(Humén Leukocita l6kusz A) vagy szoveti antigé-
nek ellen irdnyul. A tartésan transzfiziéra szoruld
betegekben - az &sszes transzftizié mintegy 1 %-aban
- lazas, nem hemolitikus transzfiiziés szévédmény
léphet ol (7, 15).
A vérkészitmények - kiindulasi fvs, trombocita tar-
talomtol, gyartdsi technoldgiatol fiiggden - eltérd
mennyiségii fvs szennyez&dést tartalmazhatnak,
melynek szdmos heveny és hosszu tava kovetkez-
ménye lehet.
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2. Vérkészitmények leukocita tartalma
(granulocita, limfocita) miatt az fvs antigénnel szembe-
ni szenzitizacid, leukotrép virusok atvitele és GVHD
szovédmény alakulhat ki (2):

Nem hemolitikus lazas transzfiziés reakcié
(NHLTR): a korabbi immunizalédas miatt a recipi-
ens szamara inkompatibilis granulocita és trombo-
cita beadasa kovetkeztében antigén-antitest reakcid
jon létre, a recipiensben citokinek és endogén piroxin
szabadul fel, melyet a tarolt vérkészitményben 1év$
fehérvérsejtekbdl felszabaduld, a recipiens keringé-
sébe bevitt exogén citokinek is kivalthatnak.
Heveny 1égzési distress szindréma (ARDS): a tii-
d&erek permeabilitdsdnak novekedése a generalizalt
kapillaris karosodas részjelensége. A tarolt vorosvér-
sejtkészitményben spontdn mikroaggregatumok
képzddhetnek funkcidjukat vesztett fehérvérsejtek-
bdl, trombocitakbdl, fibrin fonalakb6l. Granulocitak,
makrofagok, leukocita aktivaci6 és kitapadas a tiid6
ereit karositva idézheti el6 a fokozott permeabilitast,
jelentds mennyiségi viz, fehérje és alakos elem jut
az intersticiumba, majd az alveolusokba.

A tarolt vorosvérsejt koncentratum transzfazidja
utan az ARDS gyakoribb, nemcsak feln&tteket stijt-
hat, hanem gyermekeket, csecsemd&ket, s6t tijsziilot-
teket is. A vorosvérsejt készitmények buffy coat (ha-
tarréteg) mentesitése a mikroaggregatum képzédést
csokkenti. Ma Magyarorszdgon a hemoterdpiaban
kizarélag buffy coat mentes (reszuszpendalt) vords-
vérsejt készitmények alkalmazasara kertil sor.
HLA-antigénekkel szembeni alloimmunizacié: a
sejtes elemeket tartalmazé vérkészitményekben
visszamarad6, HLA-IL osztalyba tartozé antigéne-
ket is hordozé donor fehérvérsejtek valtjak ki els6d-
legesen a recipiens HLA szenzitiz4cidjat (2, 10). Az
immunizacié mértéke fligg a transzfiiziok vagy a
vérkészitmények szamatél, de a recipiens szervezet
immunreaktivitdsatol is.

Megel6zése érdekében a vérkészitményekben
visszamarado fehérvérsejt tartalmat az 1-(5)x10° ér-
ték ala kell csokkenteni. Mivel a masodlagos immun-
vélasz ennél joval alacsonyabb szdmu donor leuko-
cita hatdsara is bekovetkezik, a fvs-depletélt vérké-
szitmény nem képes megel6zni a HLA szenzitizaciot
olyan betegben, aki mar el6zéleg talalkozott HLA-
antigénekkel transzfiizié vagy terhesség kapcsan.

A trombocitdk egyes vércsoport antigéneken kiviil
a HLA I. osztalybeli és specifikus trombocita anti-
géneket is nagy mennyiségben hordoznak felszinii-
kon. A primer immunizaciéban nincs szerepiik, de
ha a recipiens a korabbiakban mar immunizalédott
a HLA antigénekkel, a termel6dott citotoxikus el-
lenanyagok antigén-antitest reakci6 révén elpusz-
titjak a trombocitdkat, lazas szovédményt, a trom-
bocita készitmény hatastalansagat (refrakter allapot
- increment elmaradas) okozzak (17, 18).

A HLA alloimmunizaci6é megel6zése azokndl a be-
tegeknél fontos, akik hosszi tdvon igényelnek trom-
bocita potlast, vagy transzplantaciora varnak. Ilyen

betegek a szenzitizacié megel6zésére fehérvérsejtek-

ben szegény (sziirt) vorosvérsejt és trombocita ké-

szitményeket kaphatnak (10, 15, 31).

Ritkan el6fordul6 szovédmény - ha a donorban ke-

ring6 HLA antitestek taldlkoznak a recipiens szo-

veti antigénjeivel. Acut, nem kardidlis eredeti tiid6
oedema alakul ki intrakardialis nyomasvaltozas
nélkiil, pl. plazma transzfiizi6 hatasara. A jelenség
hatterében a komplement aktivalédasnak is szere-
pe lehet (transfusion related acute lung injury -

TRALI) (25). Ilyenkor a transzfiiziét azonnal meg

kell szakitani, a kezelésben intravénds szteroidok

adasa és légzéstamogatas sziikséges.

Ha a donor vérében kimutathatéak leukocita anti-

testek, csak vordsvérsejt koncentratuma hasznalha-

to a terapiaban.

A transzfuiziok immunreguldciés (immunmodula-

cidés) hatdsanak - tobbek kozott - a vesetranszplan-

taciokban van klinikai jelentésége. Bizonyos szamu
transzflizié “elényds” lehet a graft tilélése szem-
pontjabdl immunszuppressziv hatasanak koszénhe-
téen (20). Bizonyit6é adatok vannak tobbek kozott
blokkol6 ellenanyagok megjelenésére, CD,/CD,
szuppresszor sejtfunkcidk novekedésére, IL-2 terme-
lés csokkenésére. A blokkol6 ellenanyagok olyan IgG
tipusu ellenanyagok, melyek kiilénb6zé immun-
funkcidkat gatolhatnak, és egy altalanos szuppresz-
sziv regulaci6 egyik tlineteként mutathatok ki, pl.

csokkent sejtkozvetitett reakciok észlelhetdk (7, 23).

A transzfazidk immunvalaszt moduldl6 hatdsat a

donor specifikus transzfuzids eljards bizonyitja,

melynek célja a blokkol6 ellenanyagok termel6dé-
sének indukcidja, pl. trombocita transzf:zid, rokon-
bdl torténd csontveld atiiltetés esetén, az immunreak-

tivitasért felel6s struktardk “kozémbdositésével”. A

szenzitizalt egyénekben a transzplantatumok ttilélé-

se altalaban rosszabb, kiillondsen, ha csak citotoxikus

HLA antitestekkel rendelkeznek.

A transzfiziok kedvezétlen, immunszuppressziv ha-

tasaira vonatkozé nem megerdsitett irodalmi adatok:

— colorectalis malignus betegségekben - az el6ze-
tes transzftizidk - csokkenthetik a metastasis-men-
tes talélési idot (5, 16, 23, 30),

— colon miitéteknél, a mfitét el6tt vagy alatt vég-
zett transzfizidk és a stilyosabb posztoperativ
gyulladasok, szepszisek kozott taldltak Osszeftig-
gést (4,7),

- Ujsziilottkori vércserék immunszuppressziv regu-
laci6 révén immundeficiens allapotot idézhetnek
el6 (malignus folyamatok keletkezési lehet6sége
novekedhet) (4).

A transzfizié immunmodulaciét (immunreguldci-

6t) el6idéz6 hatdsat ma mar bizonyitottnak tekint-

hetjiik, jollehet teljes mechanizmusanak feltarasa

még kutatasok targya (7).

A szuppressziv regulaci6 karos hatasait folismerve,

a hemoterdpiaban lehet6ség van a megelézésre,

leukocitamentes (depletélt) vérkészitmények hasz-

nalataval.
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e Virusinfekcidk, fert6zések atvitele

CMV, EBV, HTLV I-1I. fert6z6képességéhez ép fehér-
vérsejt kell, (intranuklearis és intracitoplazmas zar-
vanytesteket hoz létre pl. a CMV virus). Virusmen-
tes, de leukocitat tartalmaz6 vérkészitmények hoz-
zdjarulhatnak a tdléls virusok reaktivalasahoz,
transzfizié okozta immunszuppresszié, allogén
fvs-k kozvetlen sejtkontaktus révén, citokinek altal
is stimulalhatjak a latens, virusfert6zott sejteket (2,
11, 12). Inmunszupprimalt, transzplantalt betegek-
ben, tjsziilott vércserénél nagy a CMV virusferts-
zés kockazata, akut virus betegség miatt. Donorok
kozotti prevalencia 40-100 % lehet, a friss vér fert6-
z0képessége nagy, tarolassal csokken.

A vérkészitmények leukocita mentesitésével (deplécio)
megel6zhetbek az el6z6ekben részletezett kockazatok.
A vérkészitmények “maradék” fvs tartalmat 1-(5)x10°
ala sziikséges csokkenteni (6, 8, 15):

NHLTR, ARDS, HLA-I. osztaly antigénekkel szembeni
alloimmunizacid, kedvezétlen immunszuppressziv, im-
munregulaciés hatas és virus infekcidk atvitelének meg-
akadalyozasa céljabol.

Leukocita depléciés médszerek:
buffy coat eltavolitds - politranszfundalt betegeknél nem
elég hatasos; fagyasztas, felolvasztas - koltséges mod-
szer, ritka vércsoport tulajdonsagu vérek, autolog vérek
tartds taroldsara alkalmas inkdbb, CMV atvitelt csok-
kenti; sztirés - feliileti, mélységi, poliészter membran
sziir6kkel. Eltavolitas hatékonysaga: log 3-4, kiindulasi
fvs érték 99,9-99,99 %-a. A sziirés lehet laboratoriumi:
standardizalt, ellen6rzott mindségii és betegagy melletti
(bedside). Az in line vérvételi zsdkba beépitett szlirés,
tarolas el6tt (baktericid hatas elmarad, de hidegben is sza-
porodd, Yersinia baktériumok esetén pl. hatasos) koltsé-
ges modszer (24), ugyanakkor nem teszi lehetévé a buffy
coat médszerrel torténd trombocita elGallitast sem.
Sztirheto vérkészitmények: vvs és trombocita kon-
centratum, plazma. A 3. generacios sejtszeparatorral el6-
allitott trombocita készitmény sziirt minéségti.
Leukocita depletalt vérkészitmények mingségel-
lendrzése fontos (4. tablizat) (29). A kézi sejtszamolasi
technikak koziil a Nageotte kamrds médszer a legérzé-
kenyebb, a rutin vizsgalatban 100 pl térfogatd, 0,1 sejt/
plszamolasara ad lehetséget (1x102). Flow citometria a
fvs fenotipus jellemzéit analizdlja.

Kritikus antigén szint:
Critical Antigenic
Leukocyte Load (CALL)
immunizalt betegben
tiineteket valt ki
>25x108 fvs/trf E

Kritikus immunolégiai szint:
Critical Immunogenic
Leukocyte Load
(CILL) elsédleges
immunizaciét okozhat
<2x 107 fvs/trf E

4. tabldzat. Fehérvérsejtek és a transzfiizid kockdzata (32)

Politranszfundalt betegeknél, hossz tavi trombo-
cita p6tlas NHLTR-val jarhat, amely megel6zhetd a ki-
indulasi fvs tartalom 1-2 logos csokkentésével (mikro-
aggregatum sztir6vel, fagyasztott vvs).

12

Alloimmunizaci6 esetén a fvs-depletalt trombocita
adésa elharitja a lazas reakciét, de az incrementet nem
javitja, mert azt trombocita ellenes antitest okozza. Hat-
terében lehet trombocita-antigén ellenes alloantitest, fel-
léphet poszt-transzfiziés, trombocitopénias purpura.

HLA alloimmunizéci6 okozta trombocita refrakter
allapot esetén a trombocita potlas leukodepletalt, els-
zetes keresztproba negativitds (Thrombomatch) utan,
esetleg HLA kompatibilis donortdl szarmazoé készit-
ménnyel végezhetd (13, 17). Rokontdl szarmazoé készit-
mény csak el6zetes irradiacié utan alkalmazhato (2).

Poszt-transzfliziés trombocita szam névekmény
(korrigalt increment - CCI) (2):

trombocita trombocita
transzflizi6 utan transzfizio el6tt X testfelszin m?
a/egy 6ras CClL: > 4-5000
beadott egységek szama
trombocita trombocita
transzflizi6 utin transzfizio el6tt X testfelszin m?
b/egy éras CCL: >7-10000

beadott trombocita szam

A trombocita refrakter dllapotban megfelels d6zis-
ban, j6 mindségii készitménnyel potolva is lehetséges
az alacsony increment. Hatterében nem immuneredetti
okok is lehetnek: splenomegalia, 14z, heparin hatas, bi-
zonyos gyogyszerek, pl. Amphotericin-B.

Trombocita transzfizié indikaciéja filigg:

a beteg klinikai allapotétdl,

vérzés okatol,

trombocitaszamtoél,

trombocita funkci6jatol.

3. Transzfuzidhoz asszocialt graft versus host beteg-

ség (TA-GVHD)
Adonor T-limfocitai, mint immunkompetens sejtek
okozzak - elsésorban immunszupprimalt betegek-
nél - a stlyos, tobb szervi elégtelenség forméjaban,
a transzfiziot kovets 3-30 napon beliil follépd, ezt a
gyakran halalhoz vezetd betegséget (21). A jelenleg
rendelkezésre 4116 leukodeplécids sziir6k nem elég-
ségesek a kivédéséhez (1, 3, 19).
séges, min. 30 Gy-vel (1. szfirés, 2. irradidcio).
Besugarazhat6: vorosvérsejt koncentratum, trombo-
cita koncentratum, FFP, FP
Tarolas: a besugéarzas végrehajtasat kovetden a vo-
rosvérsejt készitmények ugyan 21 napig tarolhatok,
de célszerti, ha a besugéarzést a beaddst megel6z6en
végzik el.
Azirradiacié nem befolyésolja: HLA szenzitizaciot,
immunszuppressziét, regulaciét, virusfertdzések at-
vitelét.
Irradialt vérkészitmények abszolit indikacidja
(2, 3):
intrauterin transzfuizio,
SCID vagy Wiscott-Aldrich szindréma
1400 g alatti sulyu korasziilott transzfizidja
rokontél szarmazé vérkészitmény transzfizidja.
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III. Vérkészitményekkel atvihet6 fert6z6 betegsé-
gek kockazata ismert, ismeretlen kérokozékkal
HBYV, HCV, HIV , CMV, szifilisz, HAV, Parvo B,
malaria ...
Megel6zés: Onkéntes, téritésmentes donorok
Onkizéré Nyilatkozat
virus sziir6vizsgélatok
plazma karantén
korrekt transzfizi6s indikaci6
virusmentesités

Nincs 100 %-os biztonsag (diagnosztikus ablak,
szlirbteszt nem kell6 érzékenysége, vagy hidnya), ezért
a vérkészitmények potencidlisan fert6z6 forrasnak te-
kintend&k.

“Transzfuiziéhoz asszocialt hepatitisek” egy része
valdéban oki Osszefiiggésbe hozhaté a hemoterapiaval
(2, 11, 12), de a vele egyid6ben alkalmazott orvosi be-
avatkozdasok, kezelések, a kornyezet kifogasolhat6 hi-
giénés viszonyai, a kérhdzi infrastruktira is lehet el6-
idézdje a virus hepatitist hordozé mellett. Az inkubéci-
6s id6, a donor-recipiens azonos virustesztje lehet bizo-
nyitd, de ha az utanvizsgalat a donornél negativ, a kér-
dés nem eldontott.

Kivéanatos, hogy a hazai klinikai gyakorlatban ma
még jelentés mennyiségben igényelt és alkalmazott, nem
virusinaktivalt FFP (és FP) a jov6ben a kozvetlen beteg-
ellatasbol nagyrészt kikeriiljon (2, 12). A virusatvitel
veszélyei mellett indokoltta teszi az is, hogy mint fon-
tos frakciondlhato vérkészitmény, alvaddsi faktoroknak,
albuminnak egyetlen alapanyaga. Az FFD, FP helyett a
biztonsdgosabb, virusinaktivalt készitmények alkalma-
zasa ajanlott: faktor koncentratumok, albumin 5 és
20 %-os oldatban.

1-2/

IV. Hemosztazis egyenstlyanak befolyasolasa
massziv transzfliziénal jelentkez6 kockazat. A nem
megfeleld térfogat helyredllitas és rossz szoveti perfi-
zi6 nemcsak a szoveti prokoagulans anyagok felsza-
badulasat és disszeminalt intravaszkularis koagulacio
(DIC) kialakulésat segiti el6, hanem tejsav is termels-
dik, acid6zis jon 1étre és a sziv teljesitd képessége csok-
ken.A vérzés és a konzervvér transzfizidja a vérlemez-
kék, alvadasi faktorok higuldsaval is tarsul. A citrat be-
vitel miatt kialakul6 hipocalcaemia kéros méj és vese
miikodésti betegekben adtmeneti csokkent bal kamrai
teljesit6képességet okozhat, mely tovabb fokozédhat
a hipotermia miatti stlyos kamrai aritmia fellépésével,
mindez a massziv transzfuzié kockazatat tovabb no-
veli (2, 12).

Megel6zés: minden 3-4. vvs koncentratum transzfizi-
6ja utan 1 E FFP, 1200 ml teljes vér vagy 600 ml plazma
(FFP) adasa utan 10 ml 10 %-os Ca-gluconicum iv., el6-
melegitéssel a beteg lehtilése elkertilhetd.

V. A keringés tulterhelése

kardialis dekompenzacié esetén, massziv transzfiizié
végzésekor jelent a betegek szdmara kockdzatot.
Megel6zése: korrekt transzftizids indikacid, vorosvér-
sejt koncentratum alkalmazésa kis adagokban.

VI. Hemoszider6zis

a kronikusan transzfundalt (thalassaemia pl.) betegeket
fenyeget6 kockazat. 1 E vvs koncentratum 200 mg vasat
tartalmaz, egyéni, érzékenységtdl fiiggden, de jelentds
szamu vvs tartalmu készitmény transzfliziéja utan szinte
biztosan kialakul - majban, szivben, 1épben, bérben be-
kovetkezs - vaslerakddés, karositva ezzel a szervek
mikodését (11, 12).

Megel6zés lehetbsége hidnyédban az tirités fokozésa ki-
sérelhetd meg Desferroxiamin tartos alkalmazéséval.

A transzfizi6 és az imunrendszer kozti kapcsolat-
rél az utébbi 2 évtizedben szdmtalan 1j Osszefliggést
sikeriilt felismerni, bizonyitva azt, hogy ez a kapcsolat
differencialtabb anndl, mint ahogy azt korabban feltéte-
lezték. A homolodg transzfiiziok terdpias hatasaik mel-
lett a betegek egészségét, életét veszélyeztetd szovod-
ményei, a hemoterapia gyakran nem elkertilheté koc-
kazatait jelentik.

Ebben a meglehet6sen bonyolult helyzetben mit
tehet a klinikus?
* mérlegelje a transzftizidk terapids hatasai mellett be-
kovetkezhetd kockazatok, szovédmények “arat” (4),
¢ alkalmazzon lépcsézetes, differencidlt volumenpot-
last, el6szor az oligovolaemiat kezelje és csak ha
sziikséges azutdn az oligocitémiat (9, 14, 22),
* kompatibilis vérkészitményekkel csokkentheti a
kockézatot (citaferezis) (11, 12),
* autoldg transzfiizidkat alkalmazzon sebészeti jelle-
g elektiv miitéteknél (14, 22, 27, 28):
preoperativ vérvétel
intraoperativ hemodiltcio
intraoperativ vérgytijtés
posztoperativ vérgyfijtéssel - ezek kombindcidjaval,

Betegeknek,akik

* egymas utdn 2 alkalommal NHLTR-val reagaltak buffy
coat mentes vérkészitmény beadasa utdn
herediter hemolitikus anaemidban szenvednek
hemoglobinopathidban szenvednek
allogén vagy autolég csontvel§ transzplantéciora, 6ssejt
transzplantaciora szamithatnak
aplasztikus anaemidban
malignus hematologiai betegségben
kongenitdlis anyagcsere betegségben szenvednek
akut leukémiaban - a transzplantacio lehetSségétol
fiiggetleniil
Leukocita mentes vérkészitmény adésa sziikséges transzplan-
tacid (tx) el6tt, alatt, a csontveld rekonstitticija utdn egy évig

Betegeknek, akik részestilhetnek
* vese tx-ban
o sziv, tiid§ és sziv tx-ban
* maéj tx-ban
Leukocita mentes készitményeket kell alkalmazni a tx el6tt,
utan a beteg élete folyaman
Szervdonoroknak
Magzatoknak intrauterin transzftizié esetén
Terhes n6knek
Gyermekeknek 3 hénapos kor alatt

5. tabldzat. Ajanlds fehérvérsejt mentes vérkészitmények
alkalmazdsdra
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alkalmazzon szélesebb korben leukocita, mikroagg-
regatum filtereket (szivsebészet, transzplantacio,
massziv transzflizid, Gjsziilott ellatas) (10, 15) (5. tib-
ldzat),

virusmentesitett készitményekkel, koncentratumok-
kal a fert6zések kockazatat minimalisra csokkent-
heti (4, 12),

citokinek alkalmazasaval csokkentheti a homolog
vérigényt, eritropoetin: kronikus vesebetegségben,
preoperativ autolog vérgytijtéshez transzftizié val-
lasi okokbdl torténd elutasitasa esetén,

fibrinolizis inhibitorai (e-Aminokapronsav, Tranaxém-
sav) proteinaz inhibitorok (Aprotinin, Trasylol) alkal-
mazésaval lokéalis fibrinolizis okozta vérzésben, se-
bészeti beavatkozasoknal jelentsen csokkentheti a
transzfiiziés igényeket (2).
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Vérpotlas a szivsebészeti miitétek soran

Prof. Papp Lajos, Dr. Varga Zsolt

Zala Megyei Korhaz Szivsebészeti Osztaly, Zalaegerszeg és
Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem Szivsebészeti Tanszék, Budapest

Osszefoglalas: A szivsebészeti vérpétlds csak a
transzfiizioldgiai szolgdlat és a szivsebészek, szivsebészeti
aneszteziologusok kozott kiépitett szoros egyiittmiikodés alap-
jin lehet eredményes és hatékony. Aszivsebészet fokozott vér-
igénye, illetve a posztoperativ koaguldcids status tisztdzasd-
nak igénye a szivsebészettel eqyiittmiikodo transzfiiziologiai
szolgdlat szamdra komoly terhet jelent. A transzfiizié elren-
delésének szigorii indikdcidja, az autotranszfiizios modszerek
szivsebészeti alkalmazdsa, a vérrendelés racionalizdldsa, illet-
ve ezeket a szempontokat figyelembe vevd tovibbképzési foru-
mok tehetik lehet6vé a szivsebészeti transzfiiziologia hatékony-
sdgdnak novelését.

Kulcsszavak: szivsebészet, transzfiiziolégiai szolgdlat,
posztoperativ koaguldcios stdtusz, autotranszfiizio, vérrende-
lés racionalizdldsa

A szivsebészet az egyik legnagyobb vérigényti se-
bészeti szakteriilet. Az eredményes szivsebészeti mun-
kahoz elengedhetetlen a szoros, naprakész egytittmiiko-
dés a szivsebészeti osztély és a transzfiziologiai szolga-
lat kozott. Annak ellenére, hogy beszdmoltak homolog
transzfiizié nélkiil végzett coronaria revascularisatios
miitétekr6l®’, egy 1991-ben megjelent kozlemény szerint
az Amerikai Egyesiilt Allamokban a primer coronaria
revascularisatios miitéten atesett betegek 75%-a kapott
homoldg transzfiiziét szivmdtitéte kapcsan’. Angliai ada-
tok szerint az atlagos homolég transzfiizi6 mennyisége
szivmiitétek soran 5 E koriil mozog®. Ahomoldg transz-
fzi6 a megbizhato, onkéntes véraddknak, a konzekven-
sen alkalmazott és folyamatosan egyre érzékenyebbé valo
szlirési médszerek alkalmazasanak koszonhet6en ma
Magyarorszagon bizotonsdgos és rutinszerii orvosi be-
avatkozéasnak szamit. Ezek ellenére is fennall a homolog
transzfiiziéval kapcsolatban a kiilonboz6 fertézéses dgen-
sek - kiilénosen a hepatitis - atvitelének lehetSsége* és a
recipiens immunrendszerének valtozasabdl szar-
maztathatéan a nem specifikus fert6zéses sz6védmények
gyakorisdganak novekedése”. A szivsebészet szamos
tekintetben specidlis helyzetet foglal el a sebészeten be-
lill. A szivsebészet transzflizioldgiai vonatkozasait ezen
speciélis jellegzetességekbdl kiindulva kozelitjiik meg.

1. Nagy vérigény

Minden szivmiitéthez valasztott vér biztositando.
Ennek mennyisége minimum 6E vvt-koncentratum,

Summary: The blood substitution in the cardiac surgery
can be succesful and efficient only at the tight cooperation
between the transfusions service, the cardiac surgeons and
the cardiac anaestheologists. The increased blood demand of
the cardiac surgery, and the claim of the clearing of the post-
operative coagulations-status is a big trouble for the
transfusions service. The strong indication of the ordering of
the transfusion, the cardiac surgical application of the
autotransfusion methods, the rationalisation of the blood
ordering and the training conferences - calling attention to
these aspects - respectively can make the possibilities for the
increasing of the efficacy of the cardiac transfusiology.

Keywords: cardiac surgery, transfusions service, post-
operative coagulations status, autotransfusion, rationalising
of the blood ordering.

mely idedlis esetben 14 napnal nem régebbi. Program
miitéteknél altalaban ez még ritka vércsoport esetén sem
jelent a jol szervezett véradé szolgélat szdméra nehéz-
séget, de feltétleniil sziikséges aziddben torténd elbrejelzés
a zokkendmentes miitéti program biztositdsahoz. Mas
a helyzet az egyre novekvd ardnyt jelentd akut miitéti
beavatkozasoknal, amikor - kiilondsen ritka vércsoport
esetén - nehézséget jelenthet a megfelel6 mennyiségii
vér biztositasa. A transzfazidra szoruld betegek magas
aranya miatt a szivsebészetben feltétleniil indokolt az
autotranszfuzié kiilonb6zé fomainak alkalmazasa. A
szivsebészeti tevékenység a vérellatd szolgélatra nem-
csak a vér és vérkészitmények biztositdsa, de a poszt-
operativ vérzéses szovédmények eredményes kezelése
érdekében, koagulaciés vizsgalatok folyamatos biz-
tositasa miatt is igen komoly terhet jelent.

2. Koagulacios status tisztazasa

Minden sebészeti beavatkozas el6tt sziikséges a
beteg véralvadasi allapotanak ellenérzése a perioperativ
id6szakban bekdvetkezd vérzés valdszintiségének csok-
kentése érdekében. Kiilondsen igaz ez a szivmiitétek
el6tt, amikor tobb tényezd egyiittes hatasa miatt a poszt-
operativ vérzés valdszintisége nagyobb. A rutiszertien
alkalmazott extracorporalis keringés nagy doézisu alva-
dasgatlo hasznalatat teszi sziikségessé, az extracorpo-
ralis keringés direkt “vérsejtkarosité” hatasd, melyhez
a betegek htitése is hozzajarul. Ebbdl és a szivsebészeti
beavatkozéasok természetébdl (a sziv tiregein, illetve ere-
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in végrehajtott beavatkozéasok) kovetkezben gyakran
észleliink intra, és/vagy posztoperativ vérzést, illetve
véralvadasi zavar laboratériumi és/vagy klinikai jeleit,
melynek sikeres kezelése fiigg a preoperativ alvadasi
allapot megfelel§ tisztazasatol, melynek legmegbizha-
tobb mddszere a részletes és céliranyos anamnézis-fel-
vétel®”. Kiilonos jelentésége van a megel6z6 sebészeti
és fogaszati beavatkozasok soran észlelhet6 vérzéses
szovédmények kideritésének. A véralvadasra hato
gyogyszerek szedése, illetve alkalmazasa - Aspirin, nem
steroid gyulladascsokkent6k, Syncumar, Heparin - fel-
tétleniil tisztazando. A fizikalis vizsgalat soran petechiak,
véralafutdsok, a vérvételek utani elhtizodo vérzés utal-
hat 6roklott, vagy szerzett véralvadasi zavarra. A pre-
operativ alvadasi vizsgalatok - thrombocyta szam,
thrombocyta volumen (Mean platelet volume, MPV),
Prothrombin id6, International Normalised Ratio (PT-
INR), Aktivalt Partialis Thromboplastin Id6 (APTI), fib-
rinogén, vérzésiid6 - nem elég érzékenyek, hogy a szub-
klinikus alvadasi zavarokat kimutassdk. Tobb kozle-
ményben igazoltdk, ezen vizsgalatok eredménye és a
posztoperativ vérzéses szovédmények gyakorisdga ko-
zOtti gyenge korrelaci6étit . Ennek ellenére a vilagon
szinte mindeniitt alkalmazzak, ha masért nem, a m{itét
el6tti kiindulasi érték biztositasara. Természetesen az
alvadasi vizsgalatokban észlelt barmilyen, a normalis-
tol eltérd érték korrekcidt, illetve specifikus hematol6-
giai kivizsgélast igényel. Az egyre gyakoribba valé akut
miitétek esetén: pl. infarctus sikertelen thrombolyticus
kezelése - amikor az V, a VIII faktor aktivitdsa és a fib-
rinogén szint is koros mértékben csokken' és minden
akut coronaria revascularisation atesett beteg FFP-re és
thrombocyta transzfliziéra szorul - a gyors és specifi-
kus koagulaciés kivizsgalas és specifikus faktorpotlas
életbevagdan fontos.

3. Extracorporalis keringés

Az extracorporalis keringés tette lehet6vé a
keringésbdl kiiktatott sziven végzett szivmiitéteket. A
szivsebészet hajnaldn a sziv-tiid6 motort friss teljes vér-
rel toltotték fel, melyet felvaltott a viszonylag alacsony
(2000 ml koriil) térfogatt extracorporalis rendszerek
kristalloid-kolloid oldatokkal torténd feltdltése. Ezen
oldatok alkalmazésa hemodilticiéhoz vezet, mely azon-
ban nem okoz olyan mértékii higulast, ami énmagaban
alvadasi zavarhoz vezetne, hiszen az alvadasi faktorok
normal koncentracidjanak 1-30%-a elegend6 a véralva-
dasi folyamathoz (az u.n. hemosztatikus hatarérték,
mely a normalis alvadasi folyamathoz sziikséges faktor
koncentraciét jelenti a normal koncentracié szazala-
kaban és pl. a XII. faktor esetében 1%). A hemodilticié
csokkenti a vér viszkozitasat, javitja a szovetek oxigén
ellatottsagat, hiszen a diltici6 javitja a kapillaris kerin-
gést®, noveli a perctérfogatot™, és jobbra tolja a hemog-
lobin disszocidciés gorbét'!. Javul a kapillaris keringés
és a szoveti oxigenizacio, csokken a vér sejtes elemeire
gyakorolt karos hatds. A Cardio Pulmonalis Bypass

16

(CPB) hatasara részint a pumpa mechanikus hatasa, a
rendszerben fellépd nyird fesziiltségek (10* dyn/cm?
felett), a vér-levegd interakcio, illetve a komplement
rendszer aktivalédasanak kovetkeztében a vordsvérsej-
tek hemolizalnak. A Reticulo-Endothelialis System (RES)
kb. 5mg%/6ra mennyiségben képes eltavolitani a ke-
letkezett szabad hemoglobint. Hemoglobinuria kb.
100 mg% koncentraciénal kovetkezik be, de a vese tu-
bularis kdrosodasa csak 300 mg% koriili szabad hemog-
lobinszintnél jon létre, melyhez nemcsak a szabad he-
moglobin, hanem a szétesett vorosvértest sejtmembran
darabkak is hozzajarulnak. Az azonnali hemolizisen
kiviil jelent8s a vorosvértestek hemolizishez azonnal
nem vezet6 mechanikus kérosodasa is. Feltételezések
szerint azok a kedvezé&tlen hatdsok, melyek egy voros-
vértest (vvt.) hemoliziséhez vezetnek, mintegy 500 vvt
szubletalis karosoddsahoz vezetnek, mely a posztope-
rativ anémia kialakuldsaban jelent8s szerepet jatszhat.
A CPB kezdetekor a fehérvérsejt (fvs) szam el6szor csok-
ken, majd kb 1-2 éras perflizié hatasara jelentésen emel-
kedik és fert6zéses jelenségek fellépte nélkiil emelkedett
marad tobb mint egy hétig. A leukocitdk szambeli val-
tozasanal nagyobb klinikai jelentdséggel bir azok kife-
jezett aktival6dédsa, mely az idegen anyaggal (extracor-
poralis csérendszer, oxygenator felszine) valé mechani-
kus érintkezés, illetve a komplement rendszer aktivalo-
dasanak kovetkezménye. Az aktivalédas hatasara a fvs-
k granulumai kitirtilnek, mely a fvs-kmikrokeringésben
torténd sequestratiojahoz vezetnek, a lysosomalis enzi-
mek kiszabaduldsa leukotriének és szabad oxigéngyo-
kok keletkezését generaljak, melyek szoveti karosodas-
hoz vezetnek. Az aktivalt leukociték, illetve thrombo-
cyta mikroaggregatumok a tiid6keringésben fennakad-
va vezetnek a poszt-perfizios tiid6 kialakuldsahoz, mely
sok tekintetben hasonlit az Adult Respiratory Distress
Syndrom-hoz (ARDS). Aktivalt leukocitdkat kimutat-
tak coronaria bypass utdn a revascularisalt myocardi-
umban is, mely valészintileg az egyik jelentds tényezd
az u.n. reperfiziés szindréma kialakuldsaban. A throm-
bocyta szam a CPB hatasara, a diltici6t meghalad6 mér-
tékben csokken, bar a thrombocytak egy része csak at-
menetileg tiinik el a keringésbdl, sequestrdlodik a méj
és a 1ép kapillarisaiban. Az idegen feliilet, a leukocitak
enzimei hatdsdra a vérlemezkék alakja megvaltozik,
nagysaguk csokken, alfa granulumaik kiiirtilnek (emel-
kedik a béta thromboglobulin (BTG) és a Platelet Factor
4 (PF4) plazma koncentracidja), fibrinogén és vWF (von
Willebrand faktor) receptoraik eltlinnek. Az aktivalt
thrombocytak egymashoz csapzédnak, hemosztatikus
aktivitasuk atmenetileg és / vagy véglegesen megszii-
nik, mely fokozott vérzékenységhez vezet. ACPB hata-
sara nemcsak a vér sejtes, de humoralis elemei is akti-
valédnak. A heparin, mint az egyetlen rutinszertien al-
kalmazott antikoagulans ugyanis nem képes teljesen
megsziintetni a véralvadds kontakt aktivacios fazisat®.
Ennek kovetkeztében mind a koagulacids, mind a fibri-
nolitikus kaszkad “elindul”. A CPB utan mindig tala-
lunk véltoz6é mértékii koagulacios - laboratériumi para-
méterekben megnyilvanul6 - eltérést, melyre jellemz6
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a csokkent fibrinogén szint, a fibrin degradacids termé-
kek emelkedett, illetve a II, V, VII, VIII, X faktorok csok-
kent szintje. Fenti valtozasok a thrombocyta szam és
funkcié csokkenésével egyiitt a DIC-re jellemzéek. Ezek
az eltérések azonban csak a betegek mintegy 10-20%-
ban jarnak egytitt a klinikai értelemben szignifikansnak
tarthaté posztoperativ vérzéssel. A fent leirt - a vér ala-
kos és humoralis részét egyarant érint6 - aktivaciot szok-
tak az utobbi idében egyre gyakrabban, nagyon talalo-
an - teljes test gyulladasos reakcidonak nevezni. A hypo-
thermia 6nmagaban a CPB soran észlelhets thrombocyta
karosodashoz hasonlé morfolégiai és funkcionalis val-
tozasokhoz vezet®*. Nem nehéz megérteni, hogy a CPB
és a hypothermia egyiittesen kifejezett thrombocyta
karosodashoz vezet. Tekintettel arra, hogy az alvadas és
a fibrinolysis is enzimfolyamatok lancolata és az enzimek
héérzékeny fehérjék, a csokkent homérséklet csokkent al-
vadashoz vezet, melynek kévetkezménye a fokozott vér-
zékenység. Az utdbbiiddben alkalmazott normothermias
CPB - a varakozassal szemben - nem jar egyiitt az alva-
dasi paraméterek szignifikdns javulasaval és a posztope-
rativ vérveszteség csokkenésével®. Ennek magyarazatat
nem tudjuk, az azonban ismert tény - akar az altalanos
sebészeti gyakorlatbdl - hogy a vérzd betegnél a hypo-
thermia rendezése a vérzés csokkenésével jar.

4. Heparin - Protamin

A heparin az egyetlen - bar nem idedlis - de altala-
nosan hasznalt antikoaguldns, mely lehet6vé tette a CPB
alkalmazasat. Az alvadasgatl nagy adagjanak monito-
rizal4séra a laboratériumban alkalmazott APTI nem al-
kalmas. Az ACT (Activated Clotting Time, aktivalt al-
vadasi id6) a teljes vér alvadasi idejét - a kontakt aktiva-
ci6 maximalissa tételével - méri, tulajdonképen a Lee-
White id6 médositasa, amelyet a klinikai gyakorlatba
1966-ban Hattersley vezetett be?*. Az akkor még manua-
lis médszert azéta automatizalt moédszerek valtottak fel.
A Hemochron miiszerben magnetikus, a HemoTec rend-
szerben optikai alvadék detektalast alkalmaznak. A
megfelel6 alvadasgétlas eléréséhez leggyakrabban - em-
pirikus - 3mg/tskg heparint és azonos mennyiségi pro-
tamint hasznélunk. Ez a heparin és protamin adagolas
azonban nem veszi figyelembe az egyéni heparin érzé-
kenységet és a kiilonb6z6 heparin készitmények hatasa
kozotti kiilonbségeket. A megfelel6 alvadasgétlast alta-
lanossdgban 480 masodperces ACT-vel jellemzik’, bar
ennél alacsonyabb intraoperativ ACT esetén sem észlel-
tek fokozott posztoperativ vérzést®'. A heparin rezisz-
tencia leggyakrabban olyan betegekben alakul ki, akik a
miitét el6tt alvadasgétl6 kezelésben részestiltek, nitrogli-
cerint kaptak, vagy egyéb okbdl antithrombin-III szint-
jik alacsony. Ezért fejlesztették ki az Rx-Dx rendszert,
melyben a parhuzamosan elvégzett ACT és Heparin
response teszt (standard mennyiségii heparint tartalma-
z6 ACT reagens cs0), valamint a heparin szint és az ACT
valtozds kozotti linearis Osszefiiggést feltételezve és a
beteg keringé vérmennyiségét becsiilve kiszamolhat6 a

kivant antikoagulacié eléréséhez sziikséges heparin
mennyisége. Az egyes heparinok hatadsossaga kozotti kii-
16nbséget a tesztcsében levd és a betegnek adott heparin
azonossagaval kiiszobolik ki. Aheparin hatas felfiiggesz-
tésére alkalmazott protamin dézist ugyanezen médszer-
rel - ACT és Protamin response teszt (standard mennyi-
ségli protamint tartalmazé ACT cs6) parhuzamos elvég-
zésével szamoljak ki* . A Hepcon rendszerben a szabad,
kering6 heparin mennyiségének meghatarozasa torténik
és ennek ismeretében szamoljak ki a neutralizélashoz
sziikséges protamin mennyiséget.

5. Posztoperativ drainage

A sebészet szamtalan teriiletén alkalmazunk drai-
neket a posztoperativ vérzés, nyirok, genny, szévetned-
vek elvezetésére. Asebészet egyéb teriiletein a draineket
csak szelektive, mig a szivsebészetben minden betegnél
kotelez&en hasznaljuk. A szivm{itét utdn a pericardium-
ban, illetve a retrosternalis térben 6sszegy(ilé vér szaba-
don tavozhat a kiilvildgba, mivel a vér a savos hartyak-
kal kontaktusba keriilvén defibrindlédik, fibrinolysisen
megy keresztiil, folyékony allapotat megdrzi. Ez teszi
lehet6vé, hogy a miitét utan eltdvozo vér mennyiségét
mérjiik, nagyobb mennyiségii vérzés esetén koagulaciés
zavarra, vagy sebészeti okbol fennéllo vérzésre kovetkez-
tessiink. Annak ellenére, hogy a “kéros mennyiségii” vér-
zés meghatarozas nélkiilozi a tudomanyos pontossagot,
altalanos gyakorlat, hogy, ha a beteg a posztoperativ els6
harom 6raban 600 ml-nél tobbet vérzik, igy az dsszes ren-
delkezésre 4116 koagulacios vizsgalatot - beleértve a stan-
dard vérzési id6 vizsgalatot - el kell végezni. Amennyi-
ben ezek kérosat mutatnak, igy a megfeleld faktorp6t-
last el kell kezdeni. Amennyiben az alvadasi vizsgélatok
nem mutatnak korosat, illetve a vérzés a beteg hemodina-
mikai stabilitdsat veszélyezteti, pericardialis tamponad
tiineteit okozza, vagy hirtelen fokoz6d6é mennyiségben
iiriil, tgy haladéktalanul reoperélni kell a beteget, hogy
a vérzést meg lehessen sziintetni, és a felesleges homo-
log vér expoziciét el lehessen keriilni. A mediastinalis
vér folyékony allapota lehetévé teszi a posztoperativ auto-
transzfazio alkalmazasat.

6. Szorosan monitorizalt beteg

A szivsebészeti beavatkozasok a beteg élettani pa-
ramétereinek intra,-és posztoperativ id6szakban torté-
né szoros megfigyelését teszik sziikségessé. Ez a tény
kedvezd transzfizioldgiai kovetkezményekkel is jar. A
vvt. transzfiizié indikécidjat nem egyetlen Hb és / vagy
Htk értéke alapjan kell felallitani. Ezeken az értékeken
kiviil figyelembe kell venni a beteg korat, oxigenizalt-
sagadnak mértékét, intravascularis volumen statusat.
Ezek a paraméterek a szivmiitéten atesett beteg eseté-
ben rendelkezésre allnak, vagy a mintavétel lehet6sége
biztositott. Ismerjiik a beteg homérsékletét, mely szin-
tén nagyon fontos a vérzés okanak tisztazasa szempont-

17



1999. I. évfolyam 1. szam

Vérpétlas ...

jabolet. Avérveszteséget pontosan mérni tudjuk, sziik-
ség esetén a betegnek az elvesztett vért vissza is adhat-
juk. Alegtobb probléma a “real time” koagulaciés vizs-
galatok biztositasaban van. Anak ellenére, hogy ren-
delkezésre 4ll a teljes vér PT, APTI vizsgalatanak méd-
szere (Hemochron)*, ezek a vizsgédlatok nem terjedtek
el a mindennapi klinikai gyakorlatban. A thrombelas-
tographia komputerizalt tovabbfejlesztett valtozata szin-
tén nagy segitséget jelentene a vérzd betegek posztope-
rativ kezelésében, hiszen nemcsak a humoralis alvadasi
rendszer miikodésére kovetkeztethetiink segitségével,
de a thrombocyta funkcié megitélésének is egyik leg-
jobb klinikai médszere. A késziilék magas dra, illetve a
vizsgélat viszonylag hosszu lefutasi ideje hatart szab ru-
tinszer( alkalmazasanak. Alaboratériumban elvégzen-
do vizsgalatok (PT, APTI, TT, faktor szint meghataro-
zas, thrombocyta funkcids vizsgalatok) eredményei leg-
tobbszor késve érkeznek meg, hiszen ritka az a hely, ahol
ezek a vizsgalatok 1/2-1 6ran beliil elkésziilnek, hoszabb
id6 alatt pedig mar annyi valtozas kovetkezik be a be-
teg allapotdban, hogy az eredmény szinte csak akadé-
miai jelent6séggel birhat.

7. Jobb posztoperativ kardialis status

Az 6sszes tobbi sebészeti szakteriilettel szemben a
szivm{itéten atesett beteg - sikeres miitétet feltételezve -
a preoperativ allapothoz képest jobb kardialis statussal
bir. Ennek transzftiziol6giai jelent6sége, hogy a megen-
gedhet6 posztoperativ hemodilticié mértékét pl. nem
egy csOkkent coronaria perfiziéval rendelkezd beteg-
nél alkalmazhat6 értéken kell elfogadni. A mdfitét altal
biztositott coronaria perfizié lehetévé teszi a
normovolémids betegnél a 24-25%-s Htk elfogadasat, a
normovolémia, illetve a kell§ szdveti oxigenizacié mé-
résére pedig a monitorizalt betegnél lehetdség van.

A szivsebészet transzftizioldgiai szempontbél fontos
jellegzetességeinek 4ttekintése utdn a a homolog transzfi-
zi6 mennyiségét csokkentd modszerekkel foglalkozunk.

1. Vérmeg6rz6 médszerek

A homolég transzfiizi6 elkeriilésének legjobb mod-
szere, ha csokkentjiik a vérveszteség mértékét. A prepa-
ralas soran diathermiat hasznélva a vérzés mennyisége
csokkenthetd, heparinizalds utdn, a motorszivét alkalmaz-
va az elvesztett vér az extracorporalis keringésbe vissza-
keriil, azaz tgy miikédik, mint egy intraoperativ vér-
mentd késziilék (centrifuga, koncentracié nélkiil). Az
extracorporalisan keringé vér tdlsagos felhigulasa ese-
tén hemofiltraciéval koncentralhaté a vér. Kis “prime vo-
lumen”-nel miikddd oxigendtorokat, illetve a lehet&ség
szerinti legrovidebb extracorporalis csérendszert alkal-
mazva csOkkenthetd a dilticié mértéke. Ennek f6leg a
gyermekekben, illetve kis sdlyu felnSttekben végzett
miitétek soran van jelent6sége. Az extracorporalis rend-
szer diltcids hatasat csokkentve a betegtdl a miitét el6tt,
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vagy kozvetlentil az extracorporalis keringés megindita-
sa utdn nagyobb mennyiségti vér vehetd le, késébbi
retranszfazid céljabdl. Szamos gyogyszer ismert, melye-
ket az extracorporalis keringés okozta vérsejtkarosodast,
a kovetkezményes koagulaciés zavarokat csokkenteni re-
mélték. Preoperative szedett Aspirin egyértelmiien no-
veli a posztoperativ vérzést'> >, a miitét el6tt 5-7 nappal
javasolt elhagyni a gyégyszert. A Trasylolrél szamos ta-
nulméany bizonyitotta, hogy valtozé protokolokban alkal-
mazva szignifikans mértékben csdkkenti a posztoperativ
vérzés mennyiségét, valdszintileg a thrombocyta funk-
ci6 megodrzése, illetve a fibrinolysis csokkentése révén'> 7.
Az e-Aminocapronsav (EAC), Tranexamsav és a Desmopressin
hatasossagarodl ellentmond6 kozlemények jelentek meg.
Feltétlen segitséget jelent a transzfaziés indikacio felalli-
tasdban, a vérzés okanak tisztdzasban, ha rendelekzésre
allnak azok a laboratériumi médszerek, melyekkel a be-
teg hemostatusat ellendrizni tudjuk. Az ACT, illetve a
heparin szint meghatdrozasaval igazolni tudjuk a
“Heparin rebound” jelenséggét, illetve altaldnosabban fo-
galmazva aheparin okozta vérzéseket. Az azonnal ered-
ményt adé koagulacids vizsgalatok pedig a vérzés he-
matologiai oka esetén lehetdséget adnak a koagulacios
paraméterek rendezésére.

2. Transzftizi6 okai (miért kap a beteg
transzfiiziot)

1985-ben Cleveland-bél megjelent klasszikus koz-
lemény szerint szivsebészeti beavatkozasok sordn a
transzfizié legmegbizhatobb el6rejelzbje a kerings vo-
rosvérsejt volumen, illetve a mitéten atesett beteg kora.
Magasabb Hb-1i, nagyobb kering® vérmennyiséggel ren-
delkezé betegek sokkal kisebb valészintiséggel kaptak
kezelésiik soran transzfiziét. A betegek kora szintén
meghatarozo a transzflizié valészintiségében; nemcsak
amiatt, mert az idGsebb betegek - a “szovetek torékeny-
sége” miatt tobb vért veszitenek miitét kozben, de a
transzfaziét is hamarabb elrendeljiik id&sebb betegek-
ben!. Kombinlt, hoszabb CPB idejti beavatkozéasok ese-
tén a vérveszteség és a CPB karos hatasa is kifejezettebb,
reoperaciokban a feltaras, a sziv kipreparalasa, a hoszabb
miitéti id6, hypothermia a kifejezettebb thrombocyta ka-
rositas ttjan fokozza a mfitét utani vérzést. A transzfu-
zi0 elrendelésében segitségiinkre vannak a szorosan
monitorizadlt betegben rendelkezésiinkre allé
hemodinamikai mutaték, és a hematoldgiai paramétere-
ket monitorizal6 (Hb, Htk, vérgaz, ACT, APTI) laborato-
riumi hattér. Annak ellenére, hogy a kiilénb6z6 vérkom-
ponenesek indikdcidjat multidiszciplinaris konszenzus
dokumentumokban publikaltak, a gyakorlatban igen
komoly variécio6 (a betegek 17-100%-a kapott vvt. transz-
fuziot korhazi kezelése soran) észlelhetd a kiilonbo6z6 in-
tézetek transzfliziés gyakorlataban, a transz{tizio elren-
delését befolyasolo - betegtdl fiiggd - (keringd vér és vvt.
volumen, kor, nem) tényez&inek kisz{irése utan is®. Eza
tapasztalat is aldhdzza transzfliziés tevékenységiink
rendszeres, kérhaz és osztaly szint(i ellendrzésének,
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auditdlasanak fontossagat, illetve ezek eredményeire
épiil6 rendszeres tovabbképzés jelent&ségét?’.

3. Transzfuzids indikacio

A transzfazié csokkentésének leghatasosabb méd-
ja, ha annak indikacidjat szigorian vessziik. Aminden
orvosi beavatkozas soran alkalmazandé elvnek itt is
érvényesiilnie kell, miszerint a varhaté elénynek meg
kell haladnia a beavatkozéssal egyiittjaro veszélyeket.

Vorosvérsejt transzfizid

A minden betegre alkalmazhato, legalacsonyabb
elfogadhat6 perioperativ hemoglobin érték nem is-
mert®. Cardiovascularis miitétek utan (sziv és érsebé-
szeti rekonstrukcidk), nem vérzs ésnormovolémias be-
tegnél a 70 g/1 hemoglobin érték elfogadhat6. Ezt a ta-
pasztalatot azon betegek vizsgalatai alapjan szirték le,
akik vallasi meggondolasbol visszautasitjak az idegen
vér befogaddasat (Jehova tantii)®! A mitét koriili vorods-
vérsejt transzfiizi6 indikaciorol sziiletett amerikai Con-
sensus Conference dllasfoglalasa szerint:

Nincs evidencia arra vonatkozéan, hogy egyetlen
laboratériumi adat alapjan (az orvosi koztudatban ele-
venen é16 100 g/1, ami alatt a vorosvértest transzfizié
indikalt) kell a transzftzié indikacidjat felallitani. A
transzfizié indikacidja klinikai dontés, melyet olyan
adatok, mint a hematokrit, az artérias és kevert vér oxi-
gén- szaturdcio, a cardiac output, a vérvolumen (hypo-
volaemia és anémia egyiittesen vezet a szoveti oxigeni-
zaci6 romlasdhoz) kell, hogy alatdmasszanak.

Megallapithato, hogy egyébként egészséges egyé-
nek 100 g/1 hemoglobin érték felett ritkdn igényelnek
transzftziot, mig 70 g/l érték alatt gyakran szorulnak
idegen vorosvérsejt bevitelére.

Nincs evidencia arra vonatkozoéan, hogy az enyhe,
illetve kozepes stlyossagi anémia hozzéjarulna a
perioperativ halalozashoz®*. Ezen elvek a magyarorsza-
gi transzfazioldgiai gyakorlatban is tért hoditanak®. A
vOrosvérsejt transzfiizié indikacidjanak felallitdsaban a
szivsebészeti betegekben fokozottan érvényes, hogy nem
egy laboratériumi eredmény, hanem a beteg korat, alap-
betegségét, keringési statusat, oxigenizaltsagat is figye-
lembe véve lehet donteni az adott beteg esetében a
transzfizi6 javallatat illetGen.

A thrombocyta transzfizié

rutinszerti alkalmazasa szivsebészeti mtitétekben kont-
raindikalt®’. Nincs 0sszefiiggés a miitét utani thrombo-
cytaszam €s a posztoperativ vérzés illetve a klinikai le-
folyés kozott®e. Egyéb, a thrombocyta funkcidra kovet-
keztetni enged6 vizsgalatok, melyek konnyen és gyor-
san elvégezhetSk a betegagy mellett, sziikségesek ah-
hoz a thrombocytaszamon kiviil, hogy a thrombocyta
transzfuziét elrendeljiik. A thrombocytak atlagos térfo-
gata (Mean Platelet Volume, MPV) és a thrombocyta-

szam szorzata (plateletcrit, PCT)*, vagy a standard ko-
riilmények kozott elvégzett vérzési ido vizsgalata lehet-
nek ilyen vizsgalatok, melyek a korrekt indikacio felal-
litasdban segithetnek.

A friss fagyasztott plazma (FFP)

transzflizidja soran észlelhets vilagszerte a legtdbb hi-
bés indikdcié. Mar az 1985-ben megjelent amerikai
Consensus Conference allasfoglaldsa szerint sem indo-
kolt az FFP transzfizidja volumenpétlasra, vagy mes-
terséges taplalasra. Bizonyos koriilmények kozott a
massziv transzflizié (a beteg becsiilt vérvolumenét két-
szeresen meghalad6 mennyiségi homolog transzfizid),
stirg6s miitét el6tt Syncumar hatds felfiiggesztése (ha K
vitamin i.v. addsdra lehet8ség nincs), antithrombin hi-
anybol szarmazé heparin rezisztencia (CPB elinditasa
el6tt terapias heparin d6zis utdn sem mérhet6 megfele-
16 ACT) lehet az FFP transzfuzi6 elrendelésének oka. Ha
adjuk, akkor viszont a terdpids hatas eléréséhez megfe-
lelé mennyiségben sziikséges adnunk (4 egység 1-2 6ran
beliil, sziikség szerint ismételve)** Ennek ellenére 1986-
banAmerikab6l*, illetve 1993-ban Angliabdl® még min-
dig az FFP téves indikacidjan alapuld, tilzott felhasz-
nalasrol szamoltak be.

4. Autotranszfiziés modszerek

Autotranszftiziénak nevezziik azt a transzfiziés
moédszert, amikor a donor és a recipiens ugyanazon sze-
mély. Az autotranszfliziés modszereket az autotransz-
fazid céljara térténd vérnyerés és a sebészeti beavatko-
zas egymashoz viszonyitott ideje alapjan pre-, intra-,
vagy posztoperativ médszerekre oszthatjuk.

Preoperativ autotranszfizié

Szivsebészetben a predonécid, preoperativ normo-
volémids hemodiltci6 és a preoperativ thrombocytaphe-
resis alkalmazhat6. A PREDONACIOt a szivsebészeti be-
avatkozasok nagy részének programozhatésaga teszile-
het&vé, és biztonsagos alkalmazédsa szamos kozlemény-
ben bizonyitott®12%. Abeteg irasos belegyezése, a kar-
diolégus vagy szivsebész javaslata és a mitét idSpont-
janak meghatarozdsa utan, a vérkép eredményének bir-
tokaban 450 ml vért vesziink. A vért teljes vér, vagy FFP
és vorosvérsejt koncentratum formdjaban a vérellaté in-
tézményben, kiilon hiitészekrényben, a beteg adatainak
és a vér autotranszflizios jellegének egyértelm{i jelolése
mellett taroljuk. A beteg orélis vas terapidban részesiil.
Kedvez6 vérkép birtokdban az eljarast hetente egy-két
alkalommal ismételjiik. Az utols6 vérvétel legaldbb négy
nappal a tervezett mitét el6tt torténjen. Tekintettel a
CPD-A (Citrat, Phosphat, Dextran, Adenin) vérkészit-
mény 35 napos felhasznalhatésagi idejére, elméletileg a
beteg négy, vagy tobb egység vért adhat maganak. A
gyakorlatban azonban - 11 tanulmény eredményei alap-
jan - atlagban csak 2.6 egységet tudtak a venni, de igy is
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a betegek 66%-a csak a sajat vérét kapta vissza?®. A bete-
gek egy része alacsony vérvolumeniik, anémiajuk, vagy
amiitét el6tt rendelkezésre all6 id6 rovidsége miatt nem
képesek a miitétjiikhoz sziikséges teljes vérmennyisé-
get adni. A génsebészeti technikaval el6allitott human
erythropoetin (rHuEPO) alkalmazasaval a levett vér
mennyisége, az egységek vvt. koncentracidja novel-
het6'”. A predonalt vér a legtobb orszag transzftizids
szabalyzata szerint szerolégiailag ugyantigy tesztelendé
és sziirend6 a mikrobioldgiai fert6zéses markerekre,
mint a homoldg vér! 22, ezért a program koltsége hason-
16, vagy nagyobb, mint a donor programoké (jelent6s
szervezési koltség, betegek ismételt transzportja).
Jelent8s problémat jelent a miitetek esetleges halasztasa
miatt lejard vérkészitmények, illetve a fel nem hasznalt,
autolég célra gyfijtott vérek szokdsos transzfizidra
torténé felhasznalasa? # mely hazankban nem engedé-
lyezett. A vérkészitmény hematoldgiai szempontbodl
(alvadasi faktorok, thrombocyta funkcié, oxigén szalli-
tasi kapacités [2,3 DPG (2,3 Diphospho-glycerat) tarta-
lom] az azonos kord homlég vérrel egyenértékd, de
transzfuzidjakor nincs fert6zés atviteli veszély, illetve im-
munmoduléciés hatas.

Akut (preoperativ) normovolémias
hemodilacié (ANH)

Talan a legegyszer(ibb és a legolcsébb autotransz-
fuzios modszer. Kozvetleniil a m{itét elGtt, anesztetizalt
és szorosan monitorizalt betegnél el6zetes vérvolumen
becslés (nomogram alapjan) és hematokrit meghataro-
zas alapjan szdmitott vérmennyiséget®® aszeptikus ko-
riilmények kozott bocsatunk le, a vénaszekci6 alatt szi-
gorian biztositva az izovolémiat. A beavatkozas alatti
folyadékpoétlasra krisztalloid, vagy kolloid oldatok hasz-
nalhatok. Rovid (2-3 6rés) intravaszkularis felezési ide-
jl zselatin oldatok (Gelifundol®) ideélisak az ANH so-
ran végzendd volumenpétlasra. Nem dragak, nincs di-
rekt hatdsuk a véralvadasra és a thrombocytakra, do-
zisuk nem maximalt, keringési volumenterhelés veszé-
lye alkalmazasukkor minimalis, hiszen felesleges
mennyiségiik kivalasztédik a veséken keresztiil®. Az
ANH soran vett vérnél nincs sziikség szerologiai és sz{i-
rési vizsgéalatokra, hiszen a vér nem hagyja el a mfitét,
és nem keriil ki az autotranszfiziét végzs egyén fele-
16sségi korébol. Megfelels cimkézés esetén a recipiens
tévesztésbdl eredd veszély, illetve mas személy ferts-
z8dése a vér kezelése sordn kizarhaté?. Szivsebészeti
miitétekben alkalmazva az ANH-t, protamin adésa
utan alvadasi faktorokban és miikod6 thrombocytak-
ban gazdag sajat vér adhat6 vissza, mely javitja a mi-
tét utani hemosztazist®.

Preoperativ autolég plazma,
-és thrombocytapheresis

Az el6z6 moédszer tovabbfejlesztése, ez esetben

nem teljes vért, hanem csak thrombocytékat és plazmat
tavolitunk el specialis pheresis, vagy autotranszfizios
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késziilékkel. Amfitétre keriils beteg adott thrombocyta
mennyiségébdl a thrombocytakat szeparaljuk, ekkor
sokkal kisebb aktivacids hatdsnak vannak kitéve, mint
az extracorporalis keringés soran, és a thrombocytak ab-
szolit mennyisége csokken. Kevesebb thrombocyta ak-
tivalédik a CPB alatt, igy az 6sszes keringd thrombo-
cytdkra vonatkoztatva az aktivizacié mértéke csokken.
A mfitét utan visszaadva a kevésbé aktivalt, jobban funk-
cional6 thrombocytakat a teljes thrombocyta funkci6 ja-
vul. Javult thrombocyta funkcié hatdsarajavul a hemo-
sztazis és csokken a miitét utani vérzés®®. A modszert
intraoperativ autotranszfiziéval kombindlva nemcsak
a vorosvérsejtek, hanem a plazma és a thrombocytak is
meg6rizheték. Ez a kombinaci6 kiiléndsen olyan sebé-
szeti beavatkozasokban lehet hasznos (thoraco-
abdominalis aorta aneurysma rekonstrukcié, aorta
dissectio mfitét), amikor a mfitét alatti vérveszteség
jelent6s, kdvetkezményesen intraoperativ autotranszfu-
zi6val a plazma és thrombocyta veszteség kifejezett len-
ne és novelné a higitasos alvadasi zavar kialakulasanak
lehetségét. Thrombocytapheresis alkalmazhaté a mi-
tétet megel6z6 napon® ¢, akar jarébetegen is, a predo-
naciéhoz hasonléan lehet6vé téve a beavatkozds ismét-
1ését és tobb vérlemezke eltavolitasat. Elfogadott stan-
dardok szerint a homol6g thrombocyta koncentratumok
5 napig tarolhatok*, ez a szabaly alkalmazhat6 a beteg
sajat, un. autolég thrombocytaira is. Lehet6ség nyilik a
betegek thrombocytéjanak, plazmajanak, teljes vérének
gytjtésére a miitét el6tt. Kozvetleniil a miitét el6tt al-
kalmazva a médszert tobb thrombocytaban gazdag plaz-
ma tavolithat6 el, hiszen lehetéség van az intravasalis
normovolémia fenntartdsara, a thrombocytak rovidebb
idejti tarolast igényelnek, igy a tarolas soran 1étejovo ak-
tivizal6das minimalizalhat6. A thrombocytaszeparacié
kivitelezhetd az intraoperativ autotranszfizids készii-
1ék specialis programjanak hasznélataval, ugyanazzal a
szerelékkel kettds feladatot oldunk meg, olcsébba téve
ezzel a két modszert.

Intraoperativ autotranszfazié

Amodern, centrifugaval miikodé intraoperativ vér-
mentd késziilékek alkalmazhatdak szivsebészeti beavat-
kozéasok sordn az u.n. kiils6 szivé helyett. A médszerrel
megakadélyozhat6 a cadioplegias oldat, a sziv hiitésére
alkalmazott lokalis jégkésa olvadasakor keletkezd folya-
dék extracorporalis keringésbe kertiléséb6l szarmazo til-
zott hemodiliici6, az elveszett vordsvérsejtek “megment-
het6ek”. A “Cell Saver”-bél kikertilé vorosvérsejt, fizio-
l6gids NaCl szuszpenzié 225 ml volument és 55-60%
hematokriti, megfelel 135 ml vorosvérsejtnek. Az &tla-
gos homolog vorosvértest koncentratum 180 ml voros-
vérsejtet tartalmaz, tehat 1.3 “Cell Saver” egység felel meg
egy homolég vorosvérsejt koncentrdtumnak. Az
autotranszftizids vér gyakorlatilag vorosvérsejt szuszpen-
zi6, a benne 1év6 thrombocytak, egyrészt a thrombocyta
aktivalo feliiletekkel val6 kontaktus hatasara (aortafal, sa-
v6s hartyak), mésrészt a centrifugécid illetve a mtianyag-
gal val6 kontaktus hatdsédra aktivaltak, és funkcidjukat
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elvesztették®!. Szivsebészeti alkalmazasukkor hasznala-
tuk kiszélesithetd az oxigenator tartalmanak “mosasara”.
Eltavolithaté a heparin, és az oxigenator tartalma kon-
centralhat6®®, ugyanakkor a késziilék intraoperativ
vérmentésre is hasznalhatd, mellyel jelentés homolog
transzftizié-csokkentés érhet6 el'®%.

Posztoperativ autotranszfizi6

A posztoperativ autotranszfzié szivsebészeti alkal-
mazhatésagat a posztoperativ drainage rutinszerti alkal-
mazasa és az a tény teszi lehetségessé, hogy a savés har-
tyakkal kontaktusba kertil6 vér megalvad, majd a szove-
ti plazminogén aktivator (tPA) hatasara fibrinolizisen
megy keresztiil, igy alacsony fibrinogén tartalma miatt
nem alvad® . Beszamoltak réla, és minden szivsebész ta-
pasztalhatta, hogy a mediasztindlis drainen tdvozé vér-
ben id6nként el6fordul alvadék. Ez azzal magyardzha-
t6, hogy kifejezett vérzés esetén a vér nem keriilt olyan
feltilettel érintkezésbe, ahol megfelel6 mennyiségti tPA
szekretalédott™. Annak ellenére, hogy a posztoperativ
draineken keresztiil iirtil§ vérben fibrin-degradacios ter-
mékek, aktivélt alvadasi faktorok vorosvérsejt stroma és
szabad hemoglobin vannak jelen, alvadasi zavar nem
észlelhetd alkalmazdsakor**”. A mediasztinalis vér
retranszftiziéja utan észlelhetd, laboratériumi paraméte-
rekben megnyilvanul6 coagulopathia megel&zésére java-
soltdk az 6sszegytijtott vér “Cell Saver”-rel torténé mo-
sasat. Annak ellenére, hogy a mediasztindlis vér
retranszfuziéjat kovetben a fibrin degradaciés termékek
(FDP) magasabb szérum szintje volt észlelhet6, ez nem
jart egyiitt a vérzés mennyiségének novekedésével, s6t
abban a csoportban, ahol a mediasztindlis vért autotransz-
faziés berendezéssel mostdk, magasabb volt a poszto-
perativ vérveszteség!. Anyolcvanas évek végén Anglia-
ban a 36 szivsebészeti kozpont koziil csak négyben alkal-
maztak a posztoperativ autotranszfazi6ét?. A mediaszti-
nélis vér altalaban kevés vvt-t tartalmaz (kb 20% Htk)? %,
a modszer effektivitdsa csak nagyobb mennyiség
retranszftzidjakor bizonyithaté?. Tekintettel arra, hogy
nem igényel befektetést (minden modern oxigenator re-
zervoarja konvertalhatd posztoperativ rezervoarra) érde-
mes rutinszertien alkalmazni, mivel az el6re nem lathat6
voluminézus posztoperativ vérzés esetén az elvesztett vér
azonnal visszaadhaté. A Cleveland Clinic szivsebésze-
tén tobb mint 2000 betegnél alkalmaztak a kardiotémids
rezervoart posztoperativ autotranszfizioés célra. Zart
rendszerben, éranként, inftiziés pumpaval adjék vissza
a sebbdl tiriil6 vért. A moédszerrel korlatlan mennyiségti
posztoperativ vérveszteség Osszegytijtésére és visszaada-
sdra van lehet0ség - szamitdsaik szerint - mintegy 35$-os
koltséggel®.

4. Vérkészitmények

A transzfuziolégidban egyre inkdbb érvényesiilé
gyakorlatnak - a sziikségletnek megfelel6 komponens
terapia - a szivsebészetben is érvényesiilnie kell. Evek-

kel ezel6tt tobb centrumban is alkalmaztak, illetve meg-
kovetelték szivmtitétekhez a friss teljes vér biztositasat,
a készitmény “magikus” vérzéscsokkents hatasaban biz-
va. A friss teljes vérnél - koagulacids faktor pétlas te-
kintetében - az FFP hatdsosabb, jobb készitmény, oxi-
gén szallité kapacitds tekintetében pedig a CPDA
anticoagulansban tarolt vvt. koncentratum magas 2,3
DPG tartalma miatt alig marad el a friss vérét6l. Ha
raadasul a készitmény buffy coat mentesitett, akkor a
fvs és thrombocyta mikroaggregatumok transzfiziéja-
bél szarmazo szovédményeket is csokkenthetjiik. A tel-
jes vér, akar friss teljes vér transzfizidja tehat csak na-
gyon specialis koriilmények kozott indikalt. Az alva-
dasi statust csak a valdban friss (6 6ranél fiatalabb) vér
javitja, az aktiv thrombocytdk hatasan keresztiil. Ilyen
rovid id6 alatt viszont nem végezhetGek el azok a vizs-
galatok, melyek a transzfizié kozvetitette fert6zések
gyakorisagat hivatottak minimalizdlni. Amennyiben
thrombocyta koncentratumra van sziikség, agy a donor
expozicié csokkentése érdekében a pheresissel eldalli-
tott - egy donorbdl szarmazé - koncentratumot kell
elényben részesiteni. Amenyiben specidlis faktor pot-
laséara lenne - laboratériumi vizsgalatokkal bizonyitot-
tan - sziikség, tigy elényben kell részesiteni a virus-
inaktivalt faktor készitmények hasznalatat.

Jelen cikk anyaga részleteiben elhangzott az
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Az albuminp6tlas aktualis kérdései a kritikusan stlyos

allapotua betegeknél
Dr. Retteghy Tibor

Orszagos Traumatologiai Intézet, Budapest

Osszefoglalas: A volumenpétlds fontos része a kritikus dlla-
potii betegek kezelésének. Az albumin oldatok haszndlata shock-
ban, égésbetegségben és egyéb okbol kialakult hypoproteinaemids
dllapotokban teoretikus el6nyei miatt népszeril.

Az albumin alapvet szerepet jitszik a szérum kolloidozmoti-
kus nyomdsdnak fenntartisiban, transzport és szabadgyok-
fogd funkcioi jol ismertek, de a normdlis szérum albuminszint
szabadgyokkits, antikoagulins és antitrombotikus hatdsinak
jelentdsége nem ismert.

Az albumin metabolizmus farmakodinamikdja és patofiziold-
gidja mellett dttekintést adunk a kiilonbozo kérdllapotokban
elfogadott indikdcidirél. A vonatkozé irodalom arra a kdvet-
keztetésre jutott, hogy az albuminpotlds dltaldban nincs ha-
tdssal a kritikusan stilyos dllapotii betegek tobbségének korle-
folydsdra. Nemrég a Cochrane csoport a British Medical Jo-
urnal-ban kézzétett tanulmdnydiban az dltaluk dttekintett
randomizdlt, kontrolldlt kozlemények analizise alapjdn arra a
megdllapitdsra jutott, hogy a kritikusan stilyos dllapotii bete-
geknél az albuminpotlds a haldlozdst nem csokkenti.

Ugy titnik, hogy a krisztalloid versus kolloid vita nem jutott
nyugudpontra.

Kulcsszavak: volumenpétlds, albumin, égésbetegség, shock,
hypoproteinaemia, kolloidozmotikus nyomds, Cochrane-tanul-
mdny

Az albumin szintézise, metabolizmusa

Az albumin egy 575-585 aminosavbdl allé vizol-
dékony fehérje, molekulastlya 65.000 dalton. A méajban
a hepatocytak endoplasmaticus reticuluméban képzé-
dik, egészséges felnSttekben altalaban 200 mg/kg (12-
15 g) naponta. A hepatocytak ~ 20-30 %-a szintetizal egy-
idejiileg albumint, de ennek mértéke megfelels stimu-
lusra tobbszorosére emelkedhet (7). A plazma kolloidoz-
motikus nyomasénak csokkenése, az inzulin, a cortisol,
vagy a pajzsmirigyhormonok szérumszintjének emel-
kedése fokozhatja; trauma, szepszis, égésbetegség, in-
fekcidk, besugérzas, aciddzis, alkohol, vagy elégtelen
taplalkozas csokkentheti a szintézis titemét (21,31).

A szérum albuminszint az aktudlis szintézis, ka-
tabolizmus, és a kiilonboz6 folyadékterekben torténd
eloszlas fiiggvénye, fél életideje relative hosszu, 18-20
nap, igy — a kozhiedelemmel ellentétben — a taplaltsig
helyzetére nem ad megfelel$ informdciot (18). A szinté-
zis litemét a szintetikus kolloid oldatok csokkenthetik,
albumin bevitele azonban nem. Lebomldsanak helye
nem pontosan ismert, feltehetSleg a szovetek érendo-

Summary: Volume therapy is an important therapeutic
approach in treatment of critically ill patients. Albumin
administration is popular, because has theoretical advantages
in emergency treatment of shock, burns and clinical stituations
associated with hypoproteinaemy. Albumin plays an essential
role in generating the colloid-osmotic pressure, transport
functions and free-radical scavenging, but significance of
normal serum albumin levels related in limiting free radical,
mediated damage, anticoagulant and antithrombotic function
is unknown.

The metabolism and mnormal pharmacodynamics,
pathophysiology and licensed indications for human albumin
solution is varios conditions are reviewed.

The reviewed literature supports the conclusion that in most
critically ill patients the albumin substitution generally does
not improve outcome.

More recently the Cochrane Injuries Group published a
systematic review of randomised controlled trials in BM] with
conclusions there is no evidence, that albumin replacement
reduces mortality among critically ill patients. It seems that
the crystalloid versus colloid debate persist.

Keywords: volume-substitution, albumin, burns, shock,
hypoproteinaemy, colloid-osmotic pressure, Cochrane-study

theliuméban, ill. annak kozvetlen kozelében torténik
(15). Az intravénas albuminpétlds a katabolizmust fo-
kozza, a krénikus hypoalbuminaemia csdkkenti.

Az intravasalis tér normalis (27 Hgmm) kolloidoz-
motikus nyoméasanak fenntartasaért 75-80 %-ban a plaz-
ma albumintartalma felel&s.

Er6s negativ toltése ellenére szdmos kationt és ani-
ont képes reverzibilisen megkotni. Transzport funkcié-
ja révén kiilonb6z6 szubsztratokat, zsirsavakat,
bilirubint, aminosavakat, hormonokat, nyomelemeket,
vitaminokat, gy6gyszereket és toxinokat képes egyide-
jlileg, a molekula négy kotédési helyének valamelyikén
megkotni: gyakran az ugyanazon helyen torténd kom-
petitiv kapcsol6déds ad magyarazatot egyes gyogysze-
rek klinikailag is fontos interakcidjara (28). Nincsenek
ugyanakkor megbizhat6 adatok arra vonatkozéan, hogy
a csokkent albuminszint milyen mértékben jatszhat sze-
repet toxikus gyogyszerszintek kialakuldsaban. Az al-
bumin antioxidéns tulajdonsaggal (szabad Cu**-t meg-
koti) is rendelkezik, de ennek klinikai jelent6sége nem
ismert, és ugyanez vonatkozik thrombocyta aggregacio-
gatlo, és kapillaris permeabilitast befolyasolé hatasara
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is (21). Megemlitendd, hogy egy ritka congenitélis be-
tegségben a maj nem szintetizadl albumint, de ezen
analbuminaemids betegek az enyhe foku faradékony-

sagtol és boka oedematdl eltekintve kielégitd allapotu-
ak, s normalis életvitelre képesek (28).

Az albumin eloszlasa, kinetikaja

Az albumin plazmakoncentréciéja ~4,0 g/dl, a 1é-
nyegesen nagyobb interstitialis térben 1,5 g/dl. Akicse-
rélhet6 albuminmennyiség kb. 30-40 %-a a plazméaban
van; a laza kotészovetek albumintartalma mobilisabb,
a b&érben talalhaté kevéssé.

A plazmaban 1év albuminnak éranként kb. 5 %-a
keriil at az an. transzkapilldris dramldssal az interstitiumba,
majd a lymphatikus keringéssel jut vissza az intravasalis
térbe (21). A Starling térvény értelmében a transzkapil-
laris folyadékmegoszlast a kapilldris, interstititalis, hyd-
rostaticus és onkotikus nyomas, illetve a szovetenként
véltozoé un. reflexids koefficiens és az aktualis kapilldris
permeabilitds hatarozza meg. A reflexids koefficiens (az
egyes anyagok vizhez viszonyitott permeabilitasi ké-
pessége) szervenként kiilonb6z6, az agyszdvetben ma-
gas (~ 1.0), tehat a fehérjékre nézve a kapillaris imper-
meabilis. A tiidében ~0.7, a majban a nullahoz kozelit,
tehat az albumin szabadon atjut a kapillarisfalon.
Amennyiben az intravasalis kolloidozmotikus nyomés
folyadékbevitel, vagy albuminvesztés kovetkeztében
csokken, folyadék keriil az interstitiumba, igy annak
hydrostaticus nyomdsa n6, onkotikus nyomasa csokken,
mely azonban a tovabbi folyadékbearamlast fékezi, s egy
Gjabb equilibrium alakul ki (34). Excessziv folyadékbe-
vitel sordn a krisztalloid oldatok gyorsan atjutnak a szo-
vetkozti térbe, de a lymphatikus keringés ezt fokozot-
tan juttatja vissza az intravasalis térbe, s csak a lympha-
ticus clearence kimeriilése utdn akkumulélédik a folya-
dék. Az igy keletkez6 oedema a periférids szovetek ko-
tészovetében az esetek jelentds részében j6 vesefunk-
cid, keringés és normaélis permeabilitasi viszonyok ese-
tén artalmatlan ,kozmetikai probléma” (27). A tiidében
—j6 lymphaticus keringésének koszénhet&en — folyadék-
tobblettel altaldban nem kell szdmolni.

Patofiziol6gia

Normalis kapillaris permeabilitds esetén az intra-
vénasan alkalmazott albumin — ellentétben a krisztalloid
oldatokkal — csak lassan hagyja el az érpalyat, beadasat
kovetben 2 6ra malva 90 %-a még kimutathat6 az intra-
vasalis térben; hét nap alatt 75 %-a oszlik el az extravas-
cularis térben (15). A kapillaris endothelium karosodasa
esetén a permeabilitds lokalisan és atmenetileg, egyes
kritikusan stlyos allapotokban generalizaltan fokozéd-
hat, s igy a transzkapillaris aramléssal jelentés mennyi-
ségti folyadék és albumin keriilhet at az interstitialis tér-
be. Ez a folyamat erésen lokalizaltan, kisebb szoveti dest-
rukciéval jar6 traumakban, thermicus karosodas esetén
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is megfigyelhets, mely soran a szoveti perftizié karosodik.
A kapillarisok integritasat microthrombusok és leuko-
cytak Osszecsapzodasa karositja, mely a permeabilitas
fokozédasahoz, lokalis oedemaképz&déshez vezet.

Az albuminkiaramlés intersititumba torténdé genera-
lizalt fokozédasa klinikailag nem szamottevé mértékben
hypertonidban, diabetesben, egyes katekolaminok (dopa-
min, noradrenalin) alkalmazasa soran is jelentkezhet (21).

Nagyobb miitétek, kiterjedt trauma, égési sériilés,
elérehaladott malignus betegségek, silyos szepszis ese-
teiben és a folyadékeloszlas silyos zavaraban, az un.
disztribticiés shockallapotokban (anaphylaxia, szeptikus
shock) az albumin (és folyadék) vesztés mértéke nagy-
mérvii (17,16).

Akapillaris endotheliumanak karosodésat interleu-
kinek, TNF, bradykinin, histamin és mas endogén me-
diatorok okozzdk, mely a posztkapillaris rezisztencia no-
vekedésével parosulva a permeabilitas gyors noveke-
dését eredményezi. A folyadékterek ily médon torténd
atrendez6dését interstitialis folyadék- és albuminakku-
muldcid, generalizdlt oedema kialakulasa jelzi.

Ennek befolyasolasa jelenlegi ismereteink szerint
alig lehetséges. Kordbban makrohemodinamikai moni-
torozas, vagy a szoveti perfiziés zavarok detektalasanak
hianyaban koncentralt albumin és vizelethajté alkalma-
zasaval probaltak az oedema mértékét csokkenteni. Mai
ismereteink birtokaban azonban ez stlyos hibanak mi-
ndsiil, a beadott albumin gyorsan elhagyja az érpalyat, s
a diuretikumok csokkentik az intravasalis volument, to-
vabb karositva a szoveti perfaziét. Szamolva a tovabbi
oedemaképzbdéssel, a helyes kezelési stratégia - ilyen-
kor is csak a tovabbi folyadékbevitel lehet a megfelel
szoveti perfiizio és oxigénkindlat biztositasara (16, 26).

Tovabb bonyolitja a folyadékeloszlas zavarairdl
alkotott képet egy napjainkban megjelent kozlemény,
melyben az albumin és az izot6nids séoldat folyadékte-
rekre gyakorolt hatasat vizsgaltak szeptikus betegeken
(8). Aplazmavolument és az extracellularis teret izot6p-
pal jelzett albuminnal és natriumszulfattal hataroztak
meg. A vizsgalt betegek a mérések idején a hemodina-
mikai eredmények alapjan enyhén hypovolaemiasak
voltak és katekolamin kezelésben részestiltek. A séol-
dat hatasa és eloszlasa nem volt meglepd, ~ 1 éraval az
infundalast kdveten alig tobb, mint 20 %-a volt kimu-
tathat6 intravasalisan, a fennmaradé hanyada az inter-
stitiumba kerilt. Az albumin adasat kévet&en azonban
kilenc beteg koziil 6-nédl nemcsak a plazmavolumen
emelkedett hasonl6 aranyban a beadott mennyiséggel,
hanem az interstitialis volumen is. Ez a meglepé ered-
mény a szerzSk szerint csak gy magyarazhatd, hogy a
karosodott kapillarisfalon atszivargé albumin ozmoti-
kus hatasaval folyadékot vont ki az intracellularis tér-
bdl, s evvel okozta a szovetkozti tér expanzidjat.

Az albuminpétlas klinikai jelent6sége

Az utébbi két évtizedben szdmos kdzlemény — ex-
perimentalis és human klinikai vizsgalat, ill. kompil4ci-
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0s tanulmany — foglalkozott a kritikusan stlyos allapo-
td betegeknél végzett albuminpoétlas kérdésével (2, 6, 10,
11, 23, 26, 32, 33, 35).

A gyakran ellentmondasos adatok ellenére a 90-es
évek elejétdl mind inkabb az az allaspont kristalyoso-
dott ki, hogy 2-2,5 g/dl szérum albumin koncentracio
felett nincs klinikailag bizonyithat6 haszna a szubszti-
tacids kezelésnek (2, 15, 33). A hypalbuminaemia jellem-
z6 kiséroje a kiilonb6z6 okokbdl kialakult stilyos alla-
potoknak. Egyértelm{i 6sszefiiggés mutathat6 ki az ala-
csony szérum albumin-szint és a betegség rossz prog-
noézisa kozott (13, 22).

Ugyanakkor nem lehet eltekinteni att6l a ténytdl,
hogy az albumin koncentracié drasztikus csokkenése
nem oka, hanem kovetkezménye a patoldgias allapot-
nak, s igy érthet6vé valik, hogy altalaban miért sikerte-
len a rutinszerti szubsztitticiés kezelés a betegség ki-
menetele szempontjabdl. A kritikusan stlyos allapotok-
ban a hypalbuminaemia kialakulasa t6bb tényez&re ve-
zethets vissza. Az albumin szintézisének gyakran dra-
mai csokkenése mellett a fokozott katabolizmussal tor-
ténd vesztést még a koran bevezetett és megfelelGen
végzett taplalassal sem lehet kivédeni, legfeljebb annak
mértékét lehet csokkenteni (31). Az albuminvesztés f6
forrasa azonban az eloszlas stlyos zavarabdl ered; a fo-
kozott kapillaris permeabilitas kovetkeztében tetemes
mennyiségi fehérje keriil at folyamatosan a szévetkoz-
ti térbe (17, 35). Ujabb adatok szerint a hydroxyaethyl-
keményitd tin. pentafrakcidja jotakonyan befolyasolhatja
a permeabilitds fokozodasat, de a meggy6z6 klinikai
eredmények még varatnak magukra (37).

Az albumin alapvet6 feladatot jatszik a plazma
normadlis kolloidozmotikus nyomasanak fenntartasa-
ban. 80 %-ban az albumin, a tovabbi 20 %-ban a plazma
egyéb fehérjéi (globulin, fibrinogén, stb.) vesznek részt
az onkotikus milié biztositasdban, de bizonyos kérké-
pekben ez az arany lényegesen valtozhat. A kolloidoz-
motikus nyomas (KONY) kozvetleniil mérhetd, illetve
elég jo6 kozelitéssel kiszamithato az aktudlis Osszfehérje
(TP) ismeretében

KONY = 2,1 (TP) + (0,16 TP?) + (0.009xTP?)

Természetesen a képlet altal kapott érték csak ak-
kor tekintheté érvényesnek, amennyiben a betegnél ak-
tudlisan nem alkalmaztunk maés, a kolloidozmotikus
nyomast néveld inftiziét, pl. szintetikus kolloidokat.

A proteinkoncentracié csokkenésébdl szarmazo
oedema a periférias szovetekben alig becsiilhetd, s kri-
tikusan stilyos allapott betegeknél klinikailag kevésbé
informativ. Sokkal jelent&sebb a tiidében torténd folya-
dék akkumulacié mértéke, melynek becslése a
kolloidozmotikus nyomds és a jobb szivfél katéterrel
mérhetd pulmonadlis kapillaris éknyomas ismeretével
lehetséges. Amennyiben a két érték kiilonbsége szamot-
tevGen csokken (az ozmotikus nyomads csokken és/vagy
az éknyomas novekszik) folyadék keriilhet at az
interstitiumba, esetleg tiid6oedema léphet fel. A kiilon-
bo6z6 folyadékok a pulmonalis funkciéra torténd hata-

sanak vizsgalatandl gyakran hasznaljak az ily médon
kapott értékeket — az tun. kolloid-hydrostaticus
nyomdsgridienst —bar nyilvanval6éan ez csak durva becs-
lése lehet a lejatsz6dé folyamatoknak, mivel egyéb té-
nyez&ket nem vesz figyelembe (15, 27, 35).

Az elmult években megjelent kozlemények az al-
buminpétlas kérdésében gyakran ellentétes eredmé-
nyekre jutottak.

Egyes szerzok szerint a kolloid oldatok — beleértve
az albumint is — ronthatjak a tiid6funkciét, (20, 26) mig
masok ezt nem tudtak megerésiteni (14, 23, 29, 38). A
gastrointestinalis traktus miikodészavara tekintetében
sem egységes a megitélés. A silyos hypalbuminaemia
kapcséan kialakulé hasmenés a gyomorszondan keresz-
til torténd taplalas intoleranciajara is utalhat, mely fel-
szivodasi zavar egyes szerzSk szerint sikeresen kezel-
het6 albumin alkalmazasaval, (12) de mas tanulmanyok
nem tekintik ezt bizonyitottnak (4, 6, 11, 14, 29). Ezek-
ben az esetekben a szokvanyos taplalas helyett révid
lanct peptidekkel és elementalis formuldval végzett
szondataplalas eredményes lehet, de ennek sikertelen-
sége esetén a hypalbuminaemia intravénas korrekcidja
elfogadott kezelést jelenthet (36).

A stilyos albuminhidny szubsztitticiéjanak a mor-
biditasra és mortalitdsra vonatkozoé hatésa tavolrél sem
lezart kérdés. A korabbi kozlemények az albuminpétlas
sziikségessége mellett, mig tobb tjabban megjelent ta-
nulmany ellene foglalt allast. Nemrég két —nem tdl nagy
esetszammal rendelkez& — prospektiv, randomizalt koz-
lemény foglalkozott a gyermekkori égési sériilések kap-
csan végzett albuminkezeléssel. Mindkét szerzcsoport
arra az eredményre jutott, hogy jelent6s hypalbuminae-
mia (1,5 g/dl alatti, ill. 1-2,5 g/dl k6zotti szérum albu-
min koncentracid) mellett a pulmonalis funkcié, a gast-
rointestinalis titon végzett taplalhatosag, a 1élegeztetés
ideje, a szeptikus és egyéb szovédmények szama, az apo-
lasiid6 hossza és a mortalitas tekintetében nincs kiilénb-
ség a magasabb albumin koncentraci6 tartasaval szem-
ben (14, 29).

A gyermekgyédgyaszatban hagyomanyosan a volu-
menpétlas egyik alapoldatanak tekintett albumin prio-
ritdsa nem el6szor kérdGjeleztetett meg. A gyermekek
gyakran tiulhangsilyozott, fokozott oedema-készsége
késztette korabban a klinikusokat a természetes kolloid
oldatok kiterjedt alkalmazasara.

Az idézett szerzbk a tovabbiakban azzal érvelnek
az alkalmazott restriktiv politika mellett, hogy a keze-
1és soran az akut fazis fehérjék szintjének emelkedése
részben potolja az albumin els6dleges szerepét a kolloid-
ozmotikus nyomas fenntartdsaban. Kétségtelen, hogy
ilyen helyzetben az albumin transzportfunkciéjara, to-
xinmegkot6 képességére kevésbé lehet szamitani, az
egyidejiileg hasznalt gyogyszerek interakcidja és hata-
sa kevésbé kiszamithato, de e teoretikusan fontos funk-
ciok elvesztésének klinikai relevancidja bizonytalan, erre
vonatkozé adatok nincsenek.

1995-ben, egy mértékadé Egyesiilt Allamok-beli
konszenzus konferencia a krisztalloid, természetes és
mesterséges kolloid oldatok hasznalatanak altalanosan
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elfogadott javallatait 6sszegezte (36). Az alabbi ajanlas
ennek a konferencianak az allasfoglalasat tartalmazza.

Az albumin oldatok hasznalatanak
javallatai kiilonb6z6 kérallapotokban

Vérzéses shock

Vérvesztéses shockban az els6ként valasztando
szubsztituensek az izotdnids krisztalloid és szinte-
tikus kolloid oldatok. Amennyiben koagulacids
zavar nem all fenn, és a szintetikus kolloidok hasz-
nalata valamilyen okbdl kontraindikalt, vagy a
megengedett napi doézis mar beadasra kertilt (20
ml/kg) 5 %-os albumin alkalmazasa javasolhato.

A folyadékeloszlas zavarabdl szarmazé
(maldisztributiv) shock

Az els6 vonalbeli terapiat a krisztalloid oldatok-
kal torténd folyadékpotlas képezi.

Kapillaris permeabilitas fokozédasa esetén,
amennyiben a krisztalloid oldatokkal nem érhet6
el a kivant hemodinamikai stabilitds, szintetikus
kolloidok alkalmazhaték. Amennyiben ezek hasz-
nalata kontraindikalt, és/vagy stlyos hypoprotei-
naemia 4ll fenn, albumin oldatok hasznéalhatok.
Az albumpétlas klinikai haszna szepszisben nem
bizonyitott.

Egési sériilés

Az els6 24 6raban éltaldban krisztalloid oldatok
hasznalatosak. Amennyiben a kivant hemodinami-
kai stabilitds nem érhetd el, a sériilés 6ta 24 6ra el-
telt, vagy az égés a testfeliilet 50 %-at meghaladja,
szintetikus kolloidok, kontraindikaci6 esetén albu-
min oldatok alkalmazasa javasolt.

Mijsebészet, majtranszplantaci

Majrezekcio esetén a miitét és a vérvesztés aranya-
ban krisztalloid, szintetikus és természetes kolloid
oldatok alkalmazasa is megfeleld lehet.
Majtranszplantaci6 esetén az intra-, de elsésorban
a posztoperativ szakban ascites és generalizalt
oedema esetén alacsony szérum albumin szint
(<2,5 g/dl), kapillaris éknyomas (< 12 Hgmm) mel-
lett az albuminp6tlas egyértelmtien ajanlott.

Szivsebészet

Az extracorporalis keringésben végzett mtitétek-
nél a szivmotor feltdltése els6sorban krisztalloid
oldatokkal torténik. Azokban az esetekben, ami-
kor rendkiviil fontos a pulmonalis extravasalis fo-
lyadékfelszaporodas elkeriilése, mesterséges kol-
loid oldatok alkalmazésa javasolt. Posztoperativ
volumenpétlasra krisztalloid, majd szintetikus
kolloid, végiil albumin oldat adédsa adhat6.

Ujsziiléttkori hyperbilirubinaemia

Albumin hasznalata cseretranszfizi6 el6tt, vagy
phototerdpidval egyiitt nem, cseretranszftizié ese-
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tén adjuvansként, vagy transzfuziéval egyditt al-
kalmazhato.

Mijcirrhosis

Vascularis vagy parenchymas méjelégtelenség ke-
zelésére nem alkalmas. Négy liternél nagyobb
mennyiségi ascites lebocsatasa esetén a keringési
instabilitas elsGsorban krisztalloid, masodsorban
szintetikus kolloidokkal vagy albumin adasaval
kezelhetd.

Nephrosis szindréma

Akut, stulyos periférids és/vagy tiidSoedema ese-
tén 20 %-o0s albumin diuretikumokkal egyiitt hasz-
nalhato.

Taplalas

Intravénas taplalasra alkalmatlan. Lebomlasa las-
su, esszencidlis aminosavtartalma szerény. Egyér-
telmi bizonyitast nyert, hogy az albumin alkalma-
zasakor relativ isoleucin hiany 1ép fel, mely a pro-
teinszintézist gatolhatja (24). Az albuminhiany és
a gastrointestinalis diszfunkcié kozotti 6sszefiig-
gésjelenleg is vitatott. Azokban az esetekben azon-
ban, amikor a hypalbuminaemia (< 2 g/dl) jelen-
t6s hasmenéssel tarsul és az mas okkal nem ma-
gyarazhato, ill. rovid lanct peptidekkel és elemen-
talis formulaval torténd taplalas mellett is folyta-
todik, az albuminpétlés elfogadhato.

Plasmapheresis

Nagyvolumenti plasmapheresis (> 20 ml/kg) kap-
csan, kiilonosen akkor, ha az rovid idén beliil tobb-
szOr torténik, az albuminnal torténd szubsztitucid
elfogadott.

Egyéb indikaciék

Cerebralis ischaemia (stroke, subarachnoidealis
vérzés, craniocerebralis sériilés), granulocytaphe-
resis, nem stlyos pancreatitis esetén hatasossaga
nem bizonyitott; stilyos nekrotizdlé pancreatitis
esetén az albumin alkalmazésa elfogadhato.

A Cochrane tanulmany

Az1992-ben Nagy-Britannidban alapitott Cochrane
Ko6zpont munkacsoport (Cochrane Injuries Group) a
British Medical Journalban, 1998 julius 28-4n megjelent
tanulmanya kordbban elfogadott statisztikai médszerek-
kel elemezte azokat az elmult b6 két évtizedben megje-
lent randomizalt, kontrollalt tanulmanyokat, melyekben
a kritikusan stilyos allapotti betegeknél a nagyvolumenti
folyadékpétlast albuminnal, illetve krisztalloid oldatok-
kal végezték (5).

A vizsgalatba bevont 30 randomizélt kézlemény
1419 beteg adatait tartalmazta. A Cochrane csoport a
feldolgozas soran azt kivanta elemezni, hogy az albu-
minp6tlas — altaldnosan elfogadott f6bb indikécids te-
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riilletein alkalmazva: a) trauma, vagy sebészeti beavat-

kozas kovetkeztében kialakulé hypovolaemia, b) égés-

betegség; c) egyéb, stlyos allapotokhoz tarsuld
hypoproteinaemia —hogyan véltoztatja meg a betegség
kimenetelét.

Az elemzés soran arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az albuminpétlasban részesiilék minden emlitett
csoportjaban a halalozas relativ kockdzata magasabb volt,
mint a csak krisztalloid oldatokkal kezelt betegekének.

Az Un. poolozott (Osszesitett) relativ haladlozasi
kockazat 6 % volt, ami azt jelenti, hogy minden 17 albu-
min szubsztituciéban részesiilt kritikusan stilyos betegre
- a csak krisztalloid oldatokkal kezeltekkel 6sszehason-
litva - tovabbi egy halaleset jut.

Ezen adatok birtokaban a szerz6k arra az allaspont-
ra jutottak, hogy az emlitett betegségcsoportokban az
albumin alkalmazédsa nem csokkenti a haldlozast, ha-
nem 6 %-kal noveli!

A kozlemény hatalmas vitdkat gerjesztett a klini-
kusok korében (19). A hozzaszolok rendkiviil megosz-
tottak voltak az albuminpétlas sziikségességének, és a
tanulmanyokbdl levonhaté kovetkeztetések megitélésé-
ben. A néha nem érzelemmentes reakciékban még a
munkacsoport kompetenciajat is megkérddjelezték,
megemlitve, hogy semmiféle ismereteik nincsenek a
slirgGsségi betegellatasban, és nem adnak javaslatokat
az albumin helyettesitésére. E tiilz6 és nem mindig rele-
vans megnyilatkozasoktdl eltekintve er8sen érzodott,
hogy a klinikusok igen csak szkeptikusak az 6sszegyij-
tott, heterogén kozleményekbdl levont kovetkeztetések
értékével szemben. A kritikai észrevételek egy része
azonban megalapozottnak ttinik.

e Tény, hogy a tanulmanyok tiilnyomé része kevés be-
teg adatait tartalmazta, s az idézett kozlemények
nem csekély hanyada 10 évesnél régebbi.

e Akilénboz6 korallapotoknal figyelmen kiviil hagy-
tak a kisérébetegségeket, s gyakran az eleve stilyo-
sabb allapotu betegeknél alkalmaztik az albumin-
potlast. Az albumin adasa kiilonféle protokollok
alapjan tortént, a készitmények nem biztos, hogy
azonos mingségliek voltak, s a javallatok egy része
—jelenlegi ismereteink szerint — ttilhaladottnak mi-
nosiil. A kozlemények egy részénél eredetileg nem
az albuminpétlas mortalitasra vonatkozé hatasat
vizsgaltak.

* A vizsgalatok kozel fele a randomizaciéban és az
allokaci¢ titkossagaban nem adekvétan jart el, s a
betegkovetés is kiilonb6zé volt: 1 naptdl két és fél
hétig terjedt, mig méasokban a kovetés hossza nem
volt el6re meghatarozott.

* A tanulmanyok a folyadékp6tlé kezelés sordan nem
azonos paramétereket hasznaltak a kivant célok el-
érésének mérésében.

A traumads shock (és egyéb stilyos hypovolaemids
allapotok) kezelésének végsd célja a szervperfuzid és
szoveti oxigenizacids zavarok mielébbi helyreallitasa.
A tradiciondlisan alkalmazott kezelési végpontok — a
vérnyomads, pulzus, diuresis és kapillaris Gjratel6dési id6
normalizaldsa — elérése ellenére az esetek jelentds részé-

ben a szubklinikus perfiziés zavarok, az tin. kompen-
zalt shock allapota perzisztal, mely tobbszerv-elégtelen-
séghez, végsd soron a beteg halalahoz vezethet (1).

Az utébbi években elfogadotta valt, hogy a folya-
dék - esetenként katekolamin — kezelést adott esetek-
ben invaziv médon, a hemodinamikai és oxigéntransz-
port monitorozasaval végezziik. Kevésbé invaziv és 1é-
nyegesen koltségkimélébb eljarasokkal a globalis per-
fazi6ét a szérumlaktat és baziseltérés monitorozasaval,
a lokalis perfuiziés zavarok a gyomor-bél traktus
intramucosalis pH-janak (pHi) mérésével detektalhatok,
igy a jelenleg elfogadott kezelési végpontok elérése
megfelel6en ellendrizhetd (25).

Végkovetkeztetés

Hogyan interpretaljuk a fent leirtakat? Hogyan
kezeljiik a kritikusan stilyos allapott betegeket ezen el-
lentmondasos adatok birtokdban?

Nehéz e kérdésekre egyértelmt valaszt adni. A
Cochrane tanulmanyra az Egyesiilt Allamok-beli FDA
meglehetdsen kétértelm reflexidja az volt, hogy a kli-
nikusok ezen informéciok birtokaban maguk dontsenek
az albumin oldatok hasznalatarél (9).

A rutin folyadékterapia alapjat az elektrolit tartal-
mu oldatok alkalmazasa jelenti. A tobb évtizede hasznélt
szintetikus kolloid oldatok legf6bb elénye, hogy
kolloidozmotikus tulajdonsaguk révén tartés és gyors
volumenhatéas érhet6 el, makro- és mikrocirkulaciora ki-
fejtett hatasuk kedvezd, s kevésbé okoznak oedemat. A
krisztalloid oldatokkal ellentétben azonban mennyiségi
korlataik vannak, s kéros permeabilitasi viszonyok ese-
tén —részben molekula-nagysaguktdl fiiggden — atkertil-
hetnek az interstitialis térbe. Ez utébbi stlyos probléma
feloldasa csak a kapillaris érendothelium kérosodasanak
hatasos megel6zése vagy kezelése birtokaban tiinik le-
hetségesnek a jovoben. A volumenp6étlas gyakorlata ese-
tenként jelent8sen kiilonbozik szerte a vilagon (3, 30).

Nyilvanval6an, a kordbbi rutinszerd, esetenként
kritikatlan és rendkiviil koltséges albuminpétlas gyakor-
lata véltoztatasra szorul. A slirgsségi, vagy intenziv osz-
talyokon kezelt stilyos allapotti betegek ellatési protokollja
modosulhat, de a mindenki altal 6hajtott tovabbi, jol ter-
vezett, nagy multicentrikus randomizalt vizsgalatok ered-
ményeire még feltehetdleg hosszu ideig varni kell. Amig
ezek az adatok nem allnak rendelkezésiinkre, nehezen
képzelhet6 el, hogy az albuminpétlas teljes elutasitasa-
nak ingovanyos talajéra kellene 1épni.
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Siirg0sségi ellatast igényl6 gyermekhematologiai allapotok

Dr. Kiss Csongor

Debreceni Orvostudomanyi Egyetem, Gyermekklinika, Debrecen

Osszefoglalas: Asiirgdsséqi esetek diagnosztikus és terdpids
algoritmusai segitséget nyiijtanak ahhoz, hogy késlekedés, de
egyiittal kapkodds nélkiil tehessiik meg a kivizsgalds és a keze-
lés sziikséges, soron kdvetkez( lépéseit. Az idGveszteség elkerii-
lése a hematoldgiai siirg0sségi dllapotok esetében bizonyitottan
egqyiitt jar a morbiditds és a letalitds csokkenésével. Az algorit-
musok titmutatdst nyiijtanak az adott beteg kapcsin sziikséges
teenddink kijelolésében, nem képviselnek merev, dthighatatlan
szabilyokat. Nem szabad ugyanis figyelmen kiviil hagynunk
azt az elégqé nem hangsiilyozhaté tényt, hogy nincsen két egy-
forma “eset”, minden beteg korképe, korlefolyisa egyedi, amely
adott esetben a diagnosztikus vagy terdpids séma individuali-
zdldsdt teheti, teszi sziikségessé. Hasonloképpen, tdrsuld, vagy
tobbszervi betegségek egyidejii fellépte az esetre szabott diag-
torekedniink kell arra, hogy az algoritmusba bevezetett viltoz-
tatdsok ugyancsak a bizonyitékokon alapulo orvoslds elvein és
gyakorlatin alapuljanak - igy lehet tevékenységiink sikeres.
Cikkiinkben dttekintjiik a gyermekhematolégiai-onkoldgiai osz-
talyok gyakoribb siirgdsségi eseményeit.

Kulcsszavak: siirgdsségi elldtds, gyermekhematoldgia,
morbus haemolyticus neonatorum (MNH), paroxysmalis noc-
turnalis haemoglobinuria, haemolyticus uraemids szindroma
(HUS), thromboticus thrombocytopenids purpura (Moschko-
witz syndroma, TTP), idiopathids thrombocytopenids purpura
(ITP), disseminalt intravascularis coagulatio (DIC), hyper-
leukocytosis szindroma, tumor lizis szindréma

A gyermekhematolégidban, akarcsak a gyermek-
belgydgyaszat korébe tartozé egyéb diszciplindkban a
betegekt6l és csaladtagjaiktol felvett alapos, célratord
anamnézis, a gondos fizikalis vizsgélat, valamint a kor-
szerfi laborat6riumi és képalkoté modszerek alkalmaza-
sa segitségével allapithatjuk meg a helyes kérismét. A
felallitott diagnézis birtokdban bizonyitékokon alapulo,
gyakran nemzetkdzi, multicentrikus protokollok kovet-
kezetes alkalmazésa vezet legnagyobb sikerrel a beteg
gyogyulasahoz. Az egyes leletek, laboratériumi adatok
értelmezéséhez tobbnyire kelld id6 4ll a beteg kivizsgala-
sat folytat6 orvoscsoport szamara, hogy atgondoltan, tars-
szakteriiletek szakorvosainak konzilidrius segitségét is
igénybe véve jusson el a pontos kérismézéshez, a beteg -
altaldban hosszt id6t, heteket, hénapokat igényl - tera-
pidjanak megtervezéséhez, a kezelés kivitelezéséhez ille-
téleg annak a koérlefolydsnak megfelels sziikséges mo-
dositasdhoz. Az aldbbiakban olyan gyakori gyermekhe-
matolégiai kéréllapotokat tekintiink at, amelyekben a

Summary: Diagnostic and therapeutic algorithms help us
in prompt planning and executing the proper steps in the
treatment of patients in emergency conditions. Avoiding delay
has been shown to decrease substantially morbidity and
mortality of patients with hematological emergencies.
Although diagnostic and therapeutic algorithms provide a
preset panel of options to be chosen by the doctor, they do not
represent rigid borders of our medical thinking. One cannot
miss the fact that there are no two completely identical patients,
not to speak about two identical cases. Planned diagnostic
approaches and therapeutic protocols should be modified
according to individual differences. Similarly, adjoining
complications or multi-organ involvement may require the
tailoring of our preconceived strategy. However, even
modifications should fulfill the requirements of evidence based
medicine so as they truly can benefit patients in urgent need.
In this paper we provide a review of the most often emergency
conditions that can be present in a pediatric hematology/
oncology unit.

Keywords: emergency conditions, pediatric hematology,
morbus haemolyticus neonatorum (MNH), paroxysmalis
nocturnalis haemoglobinuria, haemolyticus uraemic syndrome
(HUS), thrombotic thrombocytopenic purpura (Moschkowitz
syndroma, TTP), idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP),
disseminalt intravascularis coagulatio (DIC), hyperleukocy-
tosis syndrome, tumor lysis syndrome

korlefolyas titeme, a korfolyamat életet veszélyeztetd
sulyossaga percek, de legfeljebb 6rak alatt torténd gyors
dontéshozatalt és adekvat beavatkozas(ok) foganatosita-
sat kivanja meg a betegellato egészségligyi személyzet-
t6l, sokszor intenziv osztalyos koriilmények kozott. Ezek-
ben az allapotokban a kérfolyamat patomechanizmusa-
nak ismeretén nyugvé diagnosztikus és a bizonyitéko-
kon alapulé terdpias algoritmusok haladéktalan és he-
lyes alkalmazdsan muilhat beavatkozdsunk eredményes-
sége, betegiink élete, egészségének helyreallasa.

A vorosvértestek rendellenes képzése,
miikodése vagy pusztulasa altal eldidézett
siirg6sségi allapotok

A vorosvértestek csokkent mértékii képzése vagy

fokozott pusztuldsa kovetkeztében vérszegénység,anae-
mia alakulhat ki. Fontos tudatdban lenniink, hogy az
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anaemia nem 6nallé kérkép, hanem a beteg életkoratol,
nemétdl, esetleges tarsuld betegségétdl, sot foldrajzi kor-
nyezetétdl fliggd tiinet, funkciondlis allapot. Terapias
teenddinket a vérszegénység koéreredete, mértéke és a
tarsuld betegségek szabjak meg (8). A betegek tobbsége
esetében a konzervativ oki kezelés vezet eredményre.
Hevenyen fellépd vérszegénységben, igy az aldbbiak-
ban részletesebben is targyalt hemolitikus allapotokban
és heveny vérvesztéses anaemiaban a vorosvértestek
potlasa valhat sziikségessé, altalaban csoportazonos
vOrosvértest szuszpenzid transzfizidja formajéban.
Ugyancsak transzfazidra szorulhatnak, am ritkan kép-
viselnek siirgGsségi ellatast igényls allapotot a silyo-
san vérszegény kréonikus anaemias betegek. A cél
mindkét esetben a beteg fizikai és szellemi teljesitoké-
pességének megtartdsa, amelyet tobbnyire 90-100 g/1-
es hemoglobin koncentracié mellett tudunk biztositani.
Ezt a célunkat altalaban 8-15 ml/ tskg vordsvértest szusz-
penzié transzflzidjaval, heveny vérvesztés esetén a
veszteség mértékét is figyelembe vevd mennyiségii vér-
készitmény adasaval érhetjiik el. Akutan jelentkezd vér-
szegénység esetében kezelésiinkkel természetesen az
akut hypoxia, a shock kialakulasa ellen is kiizdiink. St-
lyos kronikus anaemiaban el6fordulhat, hogy betegiin-
ket a vérszegénység szovodményeként kialakult pan-
gasos szivelégtelenség dllapotdban kényszeriiliink
transzfundalni. Ilyenkor a szokédsosnal kisebb térfoga-
td (3-8 ml/tskg) transzfliziét alkalmazunk egyidejti vi-
zelethajtas, keringéstamogatas mellett. Transzftizio-
dependens krénikus anaemias betegek esetében vasttil-
terheléssel kell szamolnunk és kelal6 kezelésként des-
ferrioxamint alkalmazunk lassu inftiziés vagy pumpas
subcutan adagolassal 25-50 mg/tskg/nap dézisban.
Farmakolégiai dozist erythropoetin alkalmazasaval
csokkenthetjiik a transzftzids igényt.

Akut hemolitikus allapotok

Hemolizisen, a vorosvértestek koros szétesésén ért-
jik azokat az allapotokat, amelyekben a vorosvértestek
fiziologias élettartama kiils6 vagy belsé tényezdk, beha-
tasok kovetkeztében szamottevGen csokken (1. tabldzat).

A vordsvértestek (vot) fizioldgids élettartama gyermekkorban

Korcsoport Atlagos vvt élettartam (nap)
Korasziilottek 20-30
Frett Gjsziilottek 60-80
Ujsziil6tt koron tdl 120

1. tablizat

A vorosvértest destrukcié tobbnyire extravascu-
larisan, a 1ép, a mdj és a csontvel$ fagocita sejtjeiben,
ritkan intravascularisan kovetkezik be. A vorosvértest
szétesés gyorsasaga, intenzitdsa és tartama alapjan akut,
krénikus és epizodikus hemolizist kiilonboztetiink meg
(2). Astlyos, akut hemolizis - hemolitikus krizis - klini-
kai és laboratériumi képét hdrom tényezd, a vorosvér-
test szétesés, a kompenzatérikusan fokozott vorosvér-
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test produkci6 tiinetei és altalanos tiinetek hatarozzak
meg (2. tabldzat).

A hemolitikus krizis klinikai és laboratoriumi tiinetei

A vorosvértest szétesés tiinetei
anaemia
icterus (indirekt hyperbilirubinaemia)
spleno- vagy hepatoszplenomegalia
haemoglobinaemia (intravascularis hemolizisben)
haemoglobinuria (intravascularis hemolizisben)
haemosiderinuria (intravascularis hemolizisben)
A fokozott vorosvértest képzés tiinetei
reticulocytosis
magvas vorosvértestek, erythroblastok a periféris
vérben
hiperaktiv erythropoesis
Altalénos tiinetek
hidegrazés, 1az
deréktaji és hasi fajdalom
shock
oliguria, anuria (intravascularis hemolizisben)

2. tablizat

A heveny hemolizis tiineteit észleve haladéktala-
nul meg kell keresniink a vorosvértest szétesés okat,
amelyet képezhetnek a vorosvértestek kéros szerkeze-
tébdl adodo - intrinsic - vagy kiilsd - extrinsic - ténye-
z6k (3. tabldzat).

A hemolizis lehetséges okai

Intrinsic haemolyticus anaemiak
sejtmembran betegségek
vorosvértest enzymopathiak
haemoglobinopathidk

Extrinsic haemolyticus anaemidk
Immun patomechanizmusti haemolyticus anaemidk
alloimmun haemolyticus anaemidk
autoimmun haemolyticus anaemidk
Nem-immun patomechanizmusti haemolyticus anaemidk
microangiopathias - fragmentécids - hemolizis
egyéb fizikai trauma
gyogyszerek, vegyszerek, toxinok
infekciok

3. tablazat:

Siirgbsségi ellatast igényel az alloimmun haemo-
lyticus anaemiat el6idézé két jellegzetes korallapot a
morbus haemolyticus neonatorum (MHN) ésa transz-
faziés szovodményként fellép6 hemolizis. Az 1j-
sziilottek hemolitikus betegségében az anyaban képzo-
dg, a placentan atjuto, IgG-tipusu, gyakrabban Rh rend-
szerbeli vagy més ritka vércsoport antigén ellen irdnyu-
16, ritkabban ABO ellenes antitestek karositjdk a mag-
zat, illet6leg az wjsziilott vorosvértesteit. Az MHN el-
kiilonits korisméjének felallitdsdban jelentds segitséget
nyujt a direkt és indirekt Coombs’ vizsgalatok pozitivi-
tdsa. Kezelési stratégiankat alapvetéen befolyasolja a
bilirubin Gjsziiléttekben érvényesiils kozponti idegrend-
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szeri toxicitdsa. A kezelés célja a kritikusan magas,
encephalopathia veszélyével jard, 340-400 mmol/1 f6-
16tti plazmabilirubin-koncentracié megel6zése, valamint
az anaemia és szovédményeinek kivédése. A stlyos
MHN kezelésének, a bilirubin-encephalopathia megels-
zésének leghatékonyabb eszkoze a vércsere, amelyet az
Gjsziilott szamitott kétszeres vértérfogatanak megfeleld
mennyiségli, Rh-inkompatibilitds esetén ABO
csoportazonos Rh negativ vordsvértest szuszpenzidval,
mas vércsoport antigén ellenes antitest esetén a célanti-
gént nem tartalmazd, csoportazonos vorosvértest készit-
ménnyel végziink (10, 21). ABO inkompatibilitas esetén
O vércsoportu vorosvértesteket ABO-azonos plazméaban
szuszpendalunk. A vérkészitményt a vérellatd intézet
az Ujszilott és az anya vérmintdjahoz valasztja. A vér-
készitménnyel atvihetd virusferézések kockazata szfirt,
az idegen fehérvérsejtekkel el6idézheté graft-versus-
host betegség pedig szfirt, sugarkezelt vérkészitmény
alkalmazdaséval csokkenthetd. A testhémérsékletti készit-
ménnyel torténd, 1-2 6ran at tartd, egy- vagy kétkatéteres
technikaval kivitelezett beavatkozas alatt és azt kovetd-
en néhany o6ran keresztiil figyelemmel kell kisérni és
sziikség esetén korrigalni kell az Gijsziilott allapotat, 1ég-
zési és keringési paramétereit, testhomérsékletét, vér-
cukor- és ionizalt kalcium-szintjét, hemoglobin koncent-
racidjat és trombocita szamat. A vércsere-transzfiizié
indikdciéja nemcsak az aktudlis plazmabilirubin-kon-
centraciétdl, hanem a hyperbilirubinaemiat el6idézé al-
lapottol, alapbetegségtdl, a bilirubin-szint emelkedésé-
nek litemétdl, valamint az jsziilott érettségétdl, életko-
ratdl és altalanos allapotatol, élettani paramétereitdl is
fligg. Az Rh-szenzitizacié megel6zésének és az enyhébb
esetek konzervativ kezelésének targyalasa kiviil esik a
jelen dolgozat témakorén.

Tipusosan stilyos, siirgdsségi ellatast igényld ese-
tet képvisel az intravascularis hemolizissel jaré akut
transzfiziés reakci6, amely inkompatibilis vérkészit-
mény keringésbe jutasat kovetSen 1ép fel. A vorosvér-
testek érpdlyaban torténd szétesése komplement fixa-
lasra képes vércsoport antigén-antitest rendszerek (ABO,
egyes Rh rendszerbeli, ritkdbban Kidd, Duffy) inkom-
patibilitidsa esetén kovetkezik be. A C9 komponens
porotizélja a vorosvértesteket, ilyen médon keriil a he-
moglobin a vérplazmaéba, majd a vizeletbe. A komple-
ment aktivacié sordn felszabadulé C3a bronchospas-
must és hypotensiét, a C5a restriktiv 1égzési elégtelen-
séget okoz. Az antitesttel boritott vorosvértest-stroma
renalis vasoconstrictiot idéz el6, amely akut tubularis
nekrozishoz, oligoanuria felléptéhez vezethet. Kdzve-
tett médon aktivalodhat a hemosztatikus rendszer, ami
disszeminalt intravascularis koagulaci6 klinikai képé-
ben manifesztalédhat (19). A klinikai tiinetek megegyez-
nek az akut intravascularis hemolizis mdr ismertetett
tiineteivel. A hemolitikus transzfiiziés reakcié kezelésé-
nek megkezdése nem tiir halasztast, mert az id6veszte-
ség eredményeképpen az enyhe-mérsékelt, kezelésre jol
reagalé reakciobol életveszélyes korallapot fejlodhet ki.
A gyant felmeriilése esetén tehat a - klinikai és labora-
tériumi - diagnosztikus lépések foganatositdsanak a te-

rapias algoritmus alkalmazasaval parhuzamosan kell
torténnie (4. tdblazat). Rh-szenzitizaciét koveté Rh-in-
kompatibilis transzfizi6 altaldban a fenti tlinetegytittes-
hez hasonl6, de kevésbé intenziv és larvaltabban zajl6
késdi intravascularis hemolitikus reakciét okoz.
Amennyiben az inkompatibilitds nem komplement fixa-
16 vércsoport atigén-antitest rendszereket érint, dgy a
hemolizis extravascularisan zajlik. Ez a folyamat ritkan
képvisel siirgésségi betegellatast igényld szituaciot.

Terdpids és diagnosztikus lépések
akut intravascularis transzfiizids reakcié esetén

Terapias 1épések

Haladéktalanul allitsuk le a transzftizi6t
Tartsuk fenn a véna hozzaférhetSségét
Krisztalloid /kolloid infiizié alkalmazésa
Vérnyomas, pulsus stabilizdldsa

Légzési paraméterek stabilizélasa
Megfelel§ diuresis biztositasa (htgyhajtok)
Sziikség esetén hemodializis bevezetése

Diagnosztikus 1épések

Vegyiink vér-és vizeletmintat, donorvér-mintét
Ellendrizziik a transzfiiziés dokumentumokat
Haemoglobinaemia/haemoglobinuria ellen6rzése
Vordsvértest ellenes antitest vizsgalat (direkt Coombs)
Kompatibilitas vizsgalat ismétlése

Laborparaméterek (SeBi, LDH, Hgb, Ht, BUN,

Creat, hemosztazis tesztek) monitorozasa

Sebi = szérum bilirubin, LDH = laktat dehidrogendz,
Hgb = hemoglobin, Ht = hematokrit,
BUN = “blood urea nitrogen”, Creat = kreatinin

4. tablazat

Az ABO-inkompatibilis transzftiziés reakcidhoz
hasonl6 klinikai és laboratériumi tiinetekkel jaré kép
léphet fel - gyakran heveny betegséghez, feln6tt nébe-
tegekben terhességhez tarsulva - paroxysmalis noctur-
nalis haemoglobinuriaban. Kortikoszteroid készitmé-
nyek alkalmasak a hemolizis fokanak csokkentésére. A
beteg anémizélodasa esetén vordsvértest szuszpenzid
adasa vélhat sziikségessé. Az elterjedt gyakorlat szerint
mosott készitményt alkalmazunk annak ellenére, hogy
a szakirodalmi adatok megkérddjelezik a mosott készit-
mény adasanak eredményességét (5).

Akutintravascularis hemolizis kdvetkezhet be glii-
kéz-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hianyos gyerme-
kekben gyo6gyszerek, vegyszerek vagy taplalék (favis-
mus) altal kivaltott oxidativ shock hatadsara. A transzfi-
zi6 adésat is sziikségessé tevd anaemia, hyperbilirubi-
naemia és haemoglobinuria tiinetei - megel6z6 altala-
nos tlineteket, panaszokat kdvet6en - tipusosan az expo-
ziciét kovetd 6-48 ordban alakulnak ki (9).

Oxidal6 agensek, tipusosan asott kiitvizbdl szar-
mazd nitritek és nitratok G6PD-hidny nélkiil is karosit-
hatjak a vorosvértestek miikodését. A kovetkezmény
nem elsésorban hemolizis, hanem a hem-vas oxidacidja
eredményeképpen kialakulémethaemoglobinaemia. A
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kezelés az expozicié megsziintetése mellett, 30 %-ot
meghaladé methemoglobin-szint esetén 1 %-os metilén-
kék oldat inftizi6jabol all 1-2 mg/tskg dézisban (8).

Altalaban infekciéhoz kapcsolédéan jelentkezik
hemolitikus krizis hereditaer spherocytosisban és sar-
l16sejtes vérszegénységben. A hemolitikus folyamat al-
taldban enyhe-mérsékelt intenzitasu. Aritka, stilyosabb
esetek transzflizié adasat igénylik.

Stlyos, akar haldlt okozé forméban zajolhat le a
kronikus hemolitikus anaemids betegek aplasticus
crisise. Ma mdr nyilvanvalg, hogy a jelenséget az eryth-
roid prekurzor sejtekben szaporodé Parvovirus B19 idézi
elé. Az aplasztikus krizis ellen transzfizi6 adasaval, a
Parvovirus-fert6zés ellen intravénas immunglobulin
(IVIG) kezeléssel kiizdhetiink eredményesen (1, 15).

Sarldsejtes anaemias betegek tovabbi két, siirg6s-
ségi ellatast igényl6 allapota a sequestratios és a vaso-
occlusiv (fajdalmas) krizis. Az elébbiben, altalaban
intercurrens virusinfekcidhoz tarsuléan, a vér a hirte-
len, hatalmasan megnagyobbodott lépben sequestralo-
dik. A hemoglobin szint 10-20 g/1-re eshet, hypovolae-
mids shock képe alakul ki. Alapvetd a gyors, erteljes
parenteralis folyadékpétlas és a massziv transzfizio -
teljes vérrel vagy vordsvértest szuszpenzidval és plaz-
ma-készitménnyel. A vasoocclusiv krizis kezelése so-
ran kisebb térfogatu parenteralis folyadékpétlas - a fenn-
tartd folyadéksziikséglet 150-200 %-a - is elégséges,
emellett fajdalomcsillapitok alkalmazésa sziikséges (4).

Avasoocclusiv krizishez hasonléan a mikrocirku-
lacié zavara okoz jellegzetes tiineteket az tijsziilottkori
hyperviscositas syndromdban. A tiineteket mutaté
(plethora, cyanosis, 1égzési, keringési, kozponti ideg-
rendszeri zavar, hyperbilirubinaemia), 0,65-6s hematok-
rit értéket elérd, vagy meghalado esetekben siirgdsség-
gel részleges plazma-vércserét hajtunk végre, amelynek
soran a hematokrit értéket 0,55-re korrigaljuk (10).

Microangiopathids hemolizissel jaro, két osszetett
etiologiaju és patomechanizmusd, siirg6sségi ellatast
igényl6 kérkép a haemolyticus uraemids syndroma
(HUS) és a thromboticus thrombocytopenias purpura
(Moschkowitz syndroma, TTP). A HUS triadjat a mic-
roangiopathids hemolitikus anaemia, a thrombocytope-
nia és az akut veseelégtelenség képezi. A gyermekkori
HUS esetek 80 %-dban a kérel6zményben hasmenés
mutathato ki (D+HUS). Ezekben az esetekben a szabad-
gyok-karosoddasboél, cytokin “release” syndromébdl,
phagocyta aktivaciobdl, a hemosztatikus rendszer és a
komplement kaszkad aktivaci6jabol all6 kéros torténé-
sek beinditdsaért a cytopathids hatdst endotoxint, a
plazmid-kédolt verocytotoxint termel enteralis bakté-
riumokkal torténé fert6zés a felel6s. Ahasmenéssel nem
tarsul6 kérformaban (D-HUS) nem ismerjiik a betegség
kivalté tényez&jét (13, 20). Mivel a HUS letalitasa elsd-
sorban a veseelégtelenséghez tarsul6 elektrolit-zavarral,
az anaemiaval és a magas vérnyomassal all Osszefiig-
gésben, a kezelésben els6dleges szerepet tulajdonitunk
az ezen tényezOk ellen bevezetett intenziv terdpids in-
tervencidknak. A kezelés alapjat az oligurids fazisban
idejekoran bevezetett haemodialysis vagy peritonealis
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dialysis képezi. Ezaltal lehet6vé valik a folyadék-tulter-
helés elkertilése, az elektrolit-szintek eredményes kor-
rekcidja. A hemoglobin értéket kis térfogatti, gyakran
ismételt vorosvértest szuszpenzié adasokkal igyeksziink
90 g/1-es érték koriil stabilizalni. Amennyiben a hyper-
tonia a folyadék-tulterhelés megsziintetése és az elektolit
értékek rendezése ellenére is fennall, tigy antihipertenziv
gyogyszerek bevezetése is sziikséges. A szupportiv te-
rapias beavatkozasok eredményes foganatositasa csok-
kenti a kozponti idegrendszeri szévédmény kockaza-
tat. Amennyiben mégis agyoedema tiinetei jelentkeznek,
abeteg hyperventillacidra, tovabbi folyadék-depléciéra
és miikodé diuresis esetén mannit-kezelésre szorul. A
D+HUS esetekben nélkiil6zhetetlen az antibiotikum
adésa a toxin-termel6 torzs kiirtasa céljabol. A gastroin-
testinalis tiinetek az antibiotikum kezelés ellenére akar
az akut has képének is megfelelhetnek. Amennyiben a
gyomor-bél tiinetek miatt a beteg nem taplalhaté sza-
jon at vagy szondan keresztiil, lényeges a parenteralis
taplalas korai bevezetése. A terapia fentebb vazolt {6 vo-
nala mellett tobb kozpont szamolt be antikoaguldns,
thrombocyta aggregacio-gatlo, fibrinolyticus kezelés,
plazmaferézis eredményességérdl, am ezek a terdpias
modalitasok még experimentalisnak tekinthetok.

A TTP klinikai triddjat a periférids vérkenetben fel-
ismerhet6 schizocytékkal jellemzett hemolitikus anaemia,
a stilyos thrombocytopenia és a kézponti idegrendszeri
ischaemia tiinetei képezik. Abetegek kisebb részének ezen
feliil laza és mérsékelt vagy stlyos foku veseelégtelensége
is van (TTP pentad). Noha a betegség kivaltd okaf(i)
ismeretlen(ek), a sarkalatos patoldgias jelenség a szokat-
lanul nagy von Willebrand faktor (ULvWf) multimerek
jelenléte, vagy - az akut TTP-s epiz6d(ok) alkalméval -
ezek és a normdlisan jelenlévé legnagyobb vWf
multimerek hidnya a betegek plazmajaban. TTP-s bete-
gek thrombocytainak aramlasos cytometriaval torténd
nyomon kovetése tisztdzta, hogy az ULvWf multimerek
felel6sek a kering6 vérben fellépé szakitéerdkkel egytitt
a thrombocytdk intravascularis aggregacidjaért. Megal-
lapitast nyert tovabba, hogy a thrombocyta-szegény plaz-
méban, illetSleg a plazma “cryofeliiliszé” frakcijdban
olyan anyag van jelen, amely reverzibilis médon csok-
kenti az endothelsejtekb6l szarmazé ULvWf multimerek
méretét. A ULvWf multimerek aprézéddsanak folyama-
tat egy metalloproteinaz aktivitast plazma-enzim képes
irreverzibilissé tenni. Az enzim aktivitdsa congenitalisan
csokkent vagy hianyzik kronikus visszaesd TTP-s bete-
gekben. Egyszeri vagy intermittalé TTP-s epizéddal jel-
lemzett betegek egy részében a metalloproteindzt gatlo
autoantitest mutathat6 ki a betegség aktivitasa idején.
TTP-s betegek egy alcsoportjdban az intravascularis
thrombocyta aggregaciét és a kdvetkezményes patoldgi-
as torténések kaszkadjat feltehetSleg a kering vorosvér-
testek Bartonella bacilliformis fert6zése inditja be. Az
utébbi évek kisérletes és klinikai kutatomunkdjanak ered-
ményeképpen a kordbban csaknem uniformisan fatalis
betegség az esetek jelentds szazalékaban gyogyithatéva
vélt. A kezelés alapjat nagy dézist friss fagyasztott plaz-
ma (a volumenterhelés miatt lehet6ség szerint
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plazmaferézis formajaban) és kortikoszteroid készitmé-
nyek adésa képezi. Vorosvértest szuszpenziot a sziikség-
letnek megfelelSen, thrombocyta szuszpenziét csupan
intracranialis vagy egyéb életveszélyes vérzés esetén al-
kalmazunk. Refrakter esetekben cryofeliiliszéval végzett
plazmaferézis, immunszuppressziv kezelés alkalmaza-
sa, doxycyclin addsa jon széba (11).

A hemosztazis zavara miatt fellépo
slirg6sségi allapotok

Az érpalya-sériilés hatékony, térben és idében kor-
latozott elzarasat a kering6 vér folyékony halmazalla-
potanak megd6rzése mellett a hemosztatikus rendszer
procoagulans és anticoagulans tényezdinek az egyen-
stlya biztositja. A homeosztazis zavara vérzékenység-
ben vagy ellenkezéleg, intravascularis koagulacio, trom-
bozis kialakuldsaban nyilvanul meg. A vérzékenység -
koéreredetét illetSen - vascularis, thrombocyta-eredetii
vagy coagulopathias tipusti lehet. A vascularis tipusd
vérzékenység ritkan lép fel hematoldgiai urgencia for-
majaban.

Thrombocyta-eredetii vérzésekjelentkeznek a vér-
lemezkék szamanak csokkenése vagy miikddésének za-
vara esetén. A thrombocyta funkciézavarok tarsuld
kérallapotok - igy trauma, mitét, peptikus fekélybeteg-
ség és aspirin-abusus - hidnyéban ritkan igényelnek siir-
g0Osségi ellatast. “Tulbiztosit” a szervezet a normal
vérlemezke-szam tekintetében is, hiszen fokozott sérii-
lékenység csupan 80-100 G/1, enyhe-mérsékelt spontan
vérzések jelentkezése 20-50 G/1, stilyos vérzések fellépte
5-10 G/1 thrombocyta-szam alatt varhaté. A thrombo-
cyta-szam kritikus csokkenését tapasztaljuk a vérlemez-
ke képzés zavara kovetkeztében stilyos aplasztikus anae-
midban, a megakaryopoezist (is) érint congenitalis hypo-
plastikus anaemiakban, a vérképzérendszer klonalis meg-
betegedéseiben (leukémiak, myelodysplasias-, myelo- és
lymphoproliferativ szindrémak), egyéb csontvel6i infilt-
racioval jaré betegségben valamint myelosuppressiv ke-
zelés mellékhatdsaként. A fenti kérallapotok természete-
sen a jelen kozlemény keretei kozt nem részletezhetd
komplex oki kezelést igényelnek. A thrombocytopenias
eredetti sdlyos vérzés thrombocyta-szuszpenzié adasa-
val mérsékelhetd, illetve el6zhet6 meg. A vérlemezke
potlas hatékonysagat a transzfliziét kovetSen 1 éraval
végzett thrombocyta szamoléssal ellendrizni kell. Hogy
milyen thrombocyta készitményt sziikséges valaszta-
nunk, azt a recipiens alapbetegsége, transzfiziés anam-
nézise és a kezelési terv hatdrozza meg. Varhatéan nem
gyakori thrombocyta-pétlds esetén megelégedhetiink
random donoroktél szarmazé “poolozott” készit-
ménnyel. Amennyiben a beteg a késébbiekben csontve-
16-atiiltetésben részestil(het) kizardlag sztirt, még inkabb
szirt, sugarkezelt, nem rokon, lehet6leg egyedi donortol
szarmazo készitményt kell, hogy kapjon. Szenzitizalt be-
teg esetében, aki a random készitményre nem valaszol,
legalabb 6 G/l-es thrombocyta-szam emelkedéssel, va-
lasztott vérlemezke készitmény adasa sziikséges, lehets-

ség szerint thrombocyta-ferézissel, egyedi donortél nyert
készitmény formajaban (18). A javasolt dézis poolozott
készitmény esetében 1 E/10 ttkg, aferézisbdl szarmazod
készitmény esetében 0.5X10" /10 ttkg .

Igen stilyos, manifeszt kozponti idegrendszeri vér-
zések kivételével nem jon széba vérlemezke szuszpen-
zi6 addasa destruktiv thrombocytopeniakban, hiszen a
vérlemezkék pusztulasahoz vezet6 folyamat a potlasra
felhasznalt donor-készitményt is érinti. A destruktiv
thrombocytopenidk “modellbetegsége” az idiopathias
thrombocytopenids purpura (ITP), amelyben a
thrombocytédk felszinéhez kapcsolédé autoantitestek
idézik el6 a vérlemezkék élettartamanak megrovidiilé-
sét. A folyamat altaldban varatlanul, hirtelen, akut be-
tegség formdjdban, a jol ismert bér- és nyalkahartya vér-
zésekkel, gyakran fels6 1égtiti virusos betegséget kove-
téen 1-3 héttel 1ép fel (8). A vérzések stilyossdga ritkan
indokolja siirg&sségi ellatas bevezetését, s6t enyhe ese-
tekben a varakozni-és-megfigyelni (“watch-and-wait”)
allaspont is 1étjogosult. Azonnali kezelést igényelnek a
diagnézis csontvel6vizsgalattal torténd megerdsitését
kovetben, a sulyos, kdzponti idegrendszeri vérzés ve-
szélyével jaro esetek. Ezeknek a kezelésében két kiilon-
bo6z6 terdpias modalitds jon széba. A kortikoszteroid
kezelés, amelyet altaldban nagy dézisu (100 mg/ m?/
nap), infliziéban alkalmazott 6-methylprednisolon for-
madjaban alkalmazunk 3 egymast kovet6 napon keresz-
tiil, csokkentett per os adagoléssal folytatva. A kezelés
sordn monitoroznunk kell a beteg vérnyomasat, kalium-
szintjét, vizeletét (a szteroid diabetes veszélye miatt), a
hyperacid panaszok, gastrointestinalis vérzés megel6-
zésére H2-antagonistat vagy protonpumpa-gatlét kell
alkalmaznunk. A 6-methylprednisolon 16késkezeléshez
hasonlé aranyban, egyes irodalmi adatok szerint vala-
melyest gyorsabban reagalnak az akut ITP-s betegek az
IVIG kezelésre, amelyet a korszer(i ajanlasok szerint
egyszeri 0,8 g/tskg dozisban, infusids kezelés formaja-
ban adagolunk. Amennyiben a beteg thrombocyta-sza-
ma 72 6ra mulva nem éri el a 30 G/1 értéket, a kezelést
egy alkalommal megismételjiik. A kortikoszteroid ke-
zelés eredménytelensége esetén az IVIG terapiat alkal-
mazhatjuk és viszont (3, 8).

Az Gjsziiléttkor jellegzetes betegsége a neonatalis
ITP, ahol az anyai vérlemezke-ellenes autoantitestek a
placentan atjutva az egyébként j6 altalanos allapota 1j-
sziilottben okoznak thrombocytopeniat, vérzéseket (3,
8,10). Az anya betegségének stilyossdga nem &ll arany-
ban a magzat, illetéleg az ijsziilott betegségével - ko-
rabban splenectomidn atesett, terhességtik alatt normal
thrombocyta-szammal rendelkezé anyak magzatai is
megbetegedhetnek - és nem all rendelkezésre meggy6-
z6 adat arr6l, hogy a terhes asszony kezelése befolya-
solnd a magzat betegségét. Szerencsére ritkan 1ép fel
intracranialis vérzés in utero vagy a sziilés kapcsén. Is-
mert anyai ITP esetén, kiilondsen ha mar az el6z6 ter-
hesség soran sziiletett testvér neonatalis ITP-ben szen-
vedett, gyakran fejezik be a terhességet elektiv csaszér-
metszéssel, noha kontrollalt tanulmanyok eddig nem
igazoltak a beavatkozas elényét a spontan sziiléssel
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szemben. A betegség post partum éaltaldban kit(inGen
reagdl IVIG kezelésre.

A neonatalis alloimmun thrombocytopenia a
morbus haemolyticus neonatorummal analég médon jon
létre: a terhes asszony szervezete szenzitizalédik a mag-
zatnal meglévs, az anyandl hianyz6 vérlemezke anti-
génnel - dltalaban PLA!- szemben és az anyai alloantites-
tek a placentan atjutva idézik el6 a magzat, illetSleg az
Gjsziilott vérlemezkéinek gyors pusztulasat. A betegség
jol reagal mosott antigén-negativ vérlemezke készitmény-
re. AlegkézenfekvSbb donor az anya. Mivel a készitmény
nem azonnal hozzaférhets, a sziilés utdn haladéktalanul
IVIG- és kortikoszteroid kezelést kell kezdeni, ha a kol-
dokzsindr-vérben mért thrombocyta-szam kisebb mint
50 G/1. Alternativ kezelési lehet6ségként teljes vércsere-
transzflizi6 jon széba. Kézponti idegrendszeri vérzés ese-
tén random donortdl szarmazo6 thrombocyta szuszpen-
zi6 adasara is kényszeriilhetiink (3, 8, 10).

A coagulopathidkat dltalaban mély, fasciak kozot-
ti, iziileti vérzések jellemzik. Stilyos haemophilias egyé-
nekben spontan médon is felléphetnek életveszélyes
léguti, gastrointestinalis, psoas, és kdzponti idegrend-
szeri vérzések. Esetleges traumak, miitéti beavatkoza-
sok torvényszer(ivé teszik a stilyos vérzés bekovetkezé-
sét, ezért ezekben az esetekben a preventiv illet6leg a
korai “on-demand” terdpiat is a siirg&sségi ellatas kere-
tébe kell sorolnunk. A kezelés alapjat napjainkban a kor-
szer(, biztonsadgos - HBV, HCV, HIV virusokra is sz{irt
donorokbdl szdrmazé, virusneutralizaciés technologia-
val elééllitott - faktorkoncentratumok vagy human re-
kombinans faktorok korai alkalmazasa képezi. Haemo-
philia A-s betegek enyhe és kozépstlyos vérzéseiben
altalaban 20 E/tskg factor VIII koncentratum (haemo-
philia B-ben 20-30 E/tskg factor IX koncentratum) egy-
szeri inftizids adasa biztositja a kivant 20-30 %-os fak-
torszintet. Eletveszélyes vérzésekben, major sebészeti be-
avatkozasok el6tt a cél a 100 %-os faktorszint elérése és
biztositasa. Ennek érdekében faktor VIII koncentratum-
bol bolusban 50 E/tskg-t adunk, majd a szubsztitticiot
az alvadasi értékektdl fliiggben 8-12 6ranként 25 E/tskg
dozissal folytatjuk. Haemophilia B-ben az els6 factor IX
koncentratum dézisa 80-100 E/ tskg, amelyet 20-24 6ran-
ként 40-50 E/tskg infiiziés adasaval folytathatunk. A
haemophilias betegek faktorpétlasanak meghatarozasat
egyszeri képletek konnyitik (5. tdbldzat).

Huaemophilids betegeknek beadandé
faktormennyiség kiszamitdsa

Haemophilia A

Egyszeri szubsztiticios dézis = (Kivant fVIII aktivtas-
aktualis fVIII aktivitas) X
ttkg/2

Haemophilia B
Egyszeri szubsztittciés dézis

(Kivant fIX aktivtas-
aktualis fIX aktivitas) X
ttkg

5. tablizat
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[ziileti vérzések esetén a faktorpétlas mellett - és
csakis azt kdvetSen - fontos a véromleny leszivasa, az
érintett iziilet nyugalomba helyezése, majd a vérzés
megsziintét kdvetden fizioterapidja. Fogaszati kezelés
(extractio) el6tt, akarcsak mas miitétes beavatkozasok
el6tt biztositjuk a megfeleld faktorszintet. A postextracti-
0s seb vérzéscsillapitasara szovetragasztot kell hasznal-
ni. A szdjliregi nyalkahartya vérzések adjuvans kezelésé-
re alkalmas az epszilon-amino kapronsav 6 éranként 100
mg/tskg adagban per os. Megfelel6 gazdasagi és egész-
ségbiztositasi hattér mellett a faktorkoncentratumok pre-
ventiv adagoldsanak indikdacios teriilete tovabb bovithe-
t6. Haemophilia A-s betegek mintegy 15 %-dban,
haemophilia B-s betegekben ennél lényegesen ritkabban,
életiik folyaman gatlotestek jelennek meg a - szamukra
idegen antigenitasti - faktor VIlI-cal, illetéleg IX-cel szem-
ben. Alacsony gatlétest titerd (<10 Bethesda E)
haemophilia A-s betegek kedvez&en reagalnak nagy
dozist, folyamatosan adott human faktor koncentra-
tumra vagy porcin faktor VIII készitményre. Magas gat-
l6test titerti haemophilia A-s betegek és gatlotestes
haemophilia B-s betegek vérzése aktivalt prothrombin
komplex koncentratummal, vagy human rekombinans
activalt faktor VIla készitménnyel csdkkenthets. von
Willebrand kérban olyan faktor VIII készitményt kell
alkalmaznunk, amely kell6 mennyiségben tartalmaz
élettani megoszlasi vWf multimereket (Hemate P).
Egyéb koagulaciés zavarokban a csdkkent vagy hidny-
z0 aktivitasu véralvadasi faktor a haemophilids betegek
szamara készitett koncentratumokhoz hasonlé egyéb
koncentratumok illetSleg friss fagyasztott plazma alkal-
mazasaval potolhaté (12,14).

A véralvadasi rendszer dsszetett, Gjsziildttkori be-
tegsége amorbus haemorrhagicus neonatorum, amely-
ben a K-vitamin dependens alvadasi faktorok csokkent
aktivitdsa idéz el6 stlyos gastrointestinalis (klasszikus
tipus) illet6leg kdzponti idegrendszeri (korai és kés6i
tipus) vérzést. Az Ujsziilottek vérzéses megbetegedésé-
nek megel6ézése érdekében hazdnkban kotelez6 a K-vita-
min preventiv adagoldsa. Amennyiben a betegség mégis
manifesztalodik, tigy azonnali K-vitamin szubsztitticié
(1 mgi.v. vagy 2-3 mg per os) mellett 10-20 ml/tskg friss
fagyasztott plazma adédsa alkalmas a vérzés megallitasa-
ra (4,16).

A disseminalt intravascularis coagulatio (DIC)-
hoz vezet6 korélettani torténéseket mikrovaszkularis
trombézis inditja be, amely bizonyos véralvadasi fakto-
rok és a vérlemezkék consumptiojdhoz vezet. A
prokoagulans, antikoagulans és fibrinolitikus rendsze-
rek aktivalasat szamos kiilonb6z6 alapbetegség
inicidlhatja, igy bakteridlis szepszis, hypotensiv shock,
massziv trauma, daganatos betegség, tjsziilottkori
hypoxia, acid6zis. A DIC klinikumat, kiilondsen gyer-
mekkorban, a vérzés dominalja. Akut meningococcae-
miaban észlelhetd purpura fulminans mikrovaszkularis
tromboézis kovetkezménye. A DIC lefolyasat tekintve
lehet akut vagy krénikus. A kezelés elsésorban az alap-
betegség gyogykezelésére kell, hogy iranyuljon. Sziik-
ség van friss fagyasztott plazma és &ltaldban thrombo-
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cyta szuszpenzié adasara. Ujsziilottkorban vércsere
transzfliziét végziink. Manifeszt trombotikus esemény
kapcséan sziikség van heparin kezelés bevezetésére élet-
kornak megfelels dézisban (6. tdblizat). Ujabb terapias
lehet&ségként antitrombin III koncentratum, protein C
koncentratum adasa jon széba (10, 12).

A heparin infiiziés dozisa
Korcsoport Telit6 adag | Fenntart6 adag
(E/tskg/h) (Eltskg)
Eretlen korasziilottek (< 28 hét) 25 15
Koraszlottek (28-36 hét) 50 20
Erett Gjsziilottek 100 25
6. tdbldizat

Ugyancsak purpura fulminans képében jatszodik
le a protein C és protein S hianyos tjsziilottek DIC-
szerti hemosztazis zavara. A mély, nekrézisra hajlamos
borvérzések jelentkezése idején friss fagyasztott plaz-
ma adésa sziikséges naponta kétszer, 10 ml/tskg adag-
ban, 7-10 napon at. A plazmapétlast orélis antikoagula-
lassal folytatjuk. Plazma helyett specifikus faktorkon-
centratumot is alkalmazhatunk (7).

Késébbi életkorban a protein C és a protein S hia-
nya, akarcsak az antitrombin III hiany, az aktivalt prote-
in C rezisztencia (Leyden mutécié), a protrombin gén
polymorphismus, a dysfibrinogenaemia a fibrinolyticus
rendszer néhany velesziiletett zavaraval és néhany szer-
zett allapottal, igy antiphospholipid syndromaval (lupus
anticoagulans) egyiitt mélyvénas trombézisrahajlamo-
sit. A hemosztazis orokletes vagy szerzett zavara mel-
lett fontos szerepe van az Ujsziilott- és gyermekkori
mélyvénas trombodzisok el6idézésében a vénas sztazis-
nak, vénakatéterek alkalmazasanak, phlebitisnek, aci-
dosisnak. A klinikai tiinetek megegyeznek a felnéttkor-
ban jélismert tiinetekkel. Friss thromboticus epizdd ese-
tén kellSen tapasztalt érsebész megkisérelheti a throm-
bectomiat. Amennyiben ez nem lehetséges, fibrinolyticus
kezelés akar mar jsziilott korban is széba jon. Ebben
az életkorban a fibrinolyticus rendszer csokkent érzé-
kenysége miatt a felnSttkorban megszokottdl akar 10-
szer nagyobb dézisban, 4 400 E/tskg/h mennyiségben
kell adagolni a streptokinazt vagy az urokinazt.

Ha a thrombus mér nem friss, heparin kezelést kell
bevezetniink a 6. tdblazat dézis-ajanlasa szerint. Gyer-
mekkorban még nincs kelld tapasztalat a kis molekula-
stulytd heparinkészitményekkel. A heparin kezelés alatt
a vérzéses sz0v6dmény elkeriilése érdekében a
thrombocyta-szdmot 50 G/1, a fibrinogén-szintet 1.0 g/
1 f616tt, a protrombin id6t 15 s alatt kell tartani (7, 8, 10).
A heparin kezelést per os anticoagulalassal folytathat-
juk. Az acenocoumarol gyermekgyogydaszati dozisa nem
pontosan ismert. Sajat tapasztalatunk szerint fiatal cse-
csem8korban 1/4 tabletta Syncumar adasaval kezdhe-
ttink. Cél a prothrombin aktivitasra utalé INR
(“international normalized ratio”)-szint 2.0-3.0 kozotti
értéken val6 tartdsa.

A fehérvérsejtek rendellenes szamabdl és
miikodésébdl ered6 hematoldgiai
siirgGsségi esetek

Akut életveszélyes allapotot képvisel a leukaemia
manifesztacidjakor a hyperleukocytézis szindréma.
Akut lymphoid leukaemids betegek 9-13 %-aban, akut
nem-lymphoid leukaemiés betegek 5-22 %-aban, kréni-
kus myeloid leukaemia krénikus fazisaban csaknem va-
lamennyi beteg esetében a periférids leukocyta szdm meg-
haladja a 100 G/I-t. A leukosztazis intracranialis vérzést,
trombozist, tiid6vérzést, adult respiracios distressz-szind-
rémat, oliguriat okozhat. Fontos a beteg azonnali nagy-
mértéki hidralasa - 3000 ml/m?/nap folyadékbevitel
forméjéban, vérzés esetén thrombocyta po6tlas bevezeté-
se, friss fagyasztott plasma adasa. Vorosvértest transzfi-
ziok adasat a hiperviszkozitas miatt lehetéleg visszatart-
juk. Megkezdjiik a haladéktalan, de kiméletes, lassti
citoredukci6t - a tumor lizis szindréma veszélye miatt -
mérsékelt dézisti, monoterdpids formaban alkalmazott
citosztatikummal vagy leukoferézissel (16).

A tumor lizis szindréma a daganatos sejttomeg
gyors szétesését kovetd, a vese kivalasztd kapacitasat
meghaladé, hyperuricaemia, hyperkalaemia és hyper-
phosphataemia triadja. A manifesztacios tiinet dltaldban
a haematuria, cristalluria, oliguria, amely, ha nem meg-
felel6en kezeljiik akut veseelégtelenségbe progredialhat.
Elhanyagolt, rosszul kezelt kés6i esetekben metastaticus
calcificatiot, arrhythmiat, gércsoket is észlelhetiink, DIC
is jelentkezhet. Fontos az &llapot megel6zése a megfele-
16 folyadékbevitellel (3000 ml/m?/nap). A vizelet pH-t
7,0-7,5-6s értéken kell tartani (7,0-nal alacsonyabb
vizeletvegyhatas a htigysav, 7,5-nél magasabb a xantin
kicsapodasat okozhatja). A hyperuricaemia ellenstlyo-
zasara allopurinolt adunk 400 mg/m?/nap dézisban.
Nagy fokud hyperuricaemia (szérum hiigysav-szint > 420
mmol/1) esetén urdtoxiddzt adunk. Amennyiben a vi-
zeletiirités ezek ellenére sem éri el a 100 ml/m?/h
mennyiséget, vizelethajtast is alkalmazunk (17).

A magas fehérvérsejtszamnal nem kisebb gondot
jelent a leukopenia. A phagocyta sejtek, elsésorban a
neutrophil granulocytdk szdménak stlyos csokkenése
a bakterialis és gombas fert6zésekkel szembeni fokozott
érzékenységre hajlamosit, mind a fert6zések gyakorisa-
ga, mind azok stlyossdga tekintetében. Neutropénias
allapotban a fert6zések gyakran tiinetszegényen jelent-
keznek. Az els, olykor egyetlen tiinet a 14z lehet. L4z
jelentkezése esetén a beteg gondos fizikalis vizsgalatat
és széles korti mikrobiolégiai tenyésztési mintak levé-
telét kovetden haladéktalanul olyan empirikus
antiinfektiv kezelést kell meginditanunk, amely a felté-
telezett korokozo6-spektrumot atfogja. A bakterialis fer-
t6zések kivaltasdban megkozelitdleg azonos gyakorisag-
gal vesznek részt a Gram pozitiv és Gram negativ tor-
zsek. Kiilon figyelmet kell szentelniink az tigynevezett
“probléma” kérokozokra, igy a methicillin-rezisztens
Staphylococcus torzsekre, a Pseudomonas aeruginosara
és az egyéb opportunista kérokozokra. Antibiotikum va-
lasztasunkat befolyasolja a beteg allapota is. Alacsony
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kockazatinak mindsitjitk azokat a lazas neutropénias
betegeket, akiknek az altaldnos allapota, 1égz6szervi
miikddése és keringési paraméterei jok és a megfigye-
1és ideje alatt nam romlanak. Fert6zésiiknek nincs ki-
mutathat6 szervi lokalizacidja - tiid6gyulladas, cellulitis,
enterocolitis nem mutathato ki - és kordbban nem vol-
tak Pseudomonassal kolonizalva. Ezeknek a betegnek
els6 valasztasként cefuroximot vagy ceftriaxont rende-
liink. Stlyos esetben, magas rizikdjd neutropénias be-
tegnek imipenem-cilasztatin, vagy ceftazidim
monoterapiat inditunk, esetleg aminoglikozid antibio-
tikummal (amikacin, netilmicin) kombinalva. Az infek-
ci6 kozponti idegrendszeri lokalizacidja, vagy annak
gyantja esetén imipenem helyett meropenem a helyes
valasztas. Els6 valasztasként johet még szoba két [3-
lactam antibiotikum, példaul egy ureidopenicillin-
készitmény (azlocillin, mezlocillin, ticarcillin,
piperacillin) és egy B-lactamaz rezisztens penicillin-ké-
szitmény (methicillin, oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin,
nafcillin) kombinéci6ja. Igéretes monoteréapias lehets-
ségnek tartjuk a piperacillin-tazobaktdm kombindciét.
Penicillin allergias betegeknek azatreonamot rendelhe-
tiink, amely kivalo, széles Gram-negativ kérokozé elle-
nes spektrummal rendelkezik, de a Gram-pozitiv kér-
okozékra, hasonl6éan a harmadik generaciés cefalosporin
antibiotikumokhoz, nem hat. A tenyésztési eredmények
birtokaban sziikség esetén kiegészitjiik vagy megvaltoz-
tatjuk az eredetileg valasztott terapiat, de az antibakte-
rilis spektrum sz{ikitése az “attoréses” fertézés veszé-
lye miatt nem célszerti. Amennyiben a kérokozot nem
sikeriil azonositani és a beteg 48-72 éran tul is lazas, tigy
szisztémas gomba fertézésre kell gyanakodnunk és a
kezelést sziikség esetén antifungdlis gydgyszerekkel
(Amphotericin-B, fluconazol, itraconazol) kiegészite-
niink. A javasolt bevezet6 antibiotikumok koziil egye-
diil a carbapenemek és a piperacillin-tazobaktam kom-
binéci6é rendelkeznek anaerob kérokozok elleni aktivi-
tassal, igy ha mas antibiotikumot valasztunk - kiilono-
sen perianalis cellulitis, gingivostomatitis manifeszta-
cidja esetén - a kezelést anaerob-ellenes anti-infectiv
gyogyszerekkel (cefoxitin, clindamycin, metronidazol)
kell kiegésziteni. Gliikopeptid antibiotikum
(vancomycin, teicoplanin) adasat vezetjiik be methicillin-
rezisztens Staphylococcus fert6zések esetén. Pseudo-
membranas colitisben (Clostridium difficile infekcid) az
Osszes tobbi antibiotikum elhagyasa és vancomycin per
os és parenteralis adasa sziikséges. Az antimikrobialis
kezelést a beteg laztalanna valasat kovetd két-harom
napig, illet6leg a leukocita szam jelentSs emelkedéséig
kell folytatnunk. Ez utébbi hatast segitik el6 a myeloid
Ossejtek szaporodasat és miikodését serkentd kolénia
stimulal6 faktorok (CSF), a granulocyta-CSF (G-CSF) és
a granulocyta/macrophag-CSF (GM-CSF). Hipogamma-
globulinémids, szeptikus lazas neutropéniads betegnek
IVIG készitményt adunk. A fert6zés megel6zésének leg-
fontosabb eleme az altalanos higiénés szabalyok - kéz-
mosas - szigoru betartasa. Emellett bizonyitottan haté-
kony a sulfamethoxazole/trimethoprim kombinacié a
Pneumocystis carinii fert6zés megel6zésére, valamint a
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specifikus IVIG készitmények alkalmazasa VZV, illets-
leg CMV fert6zés profilaxisara. A manifeszt, kezeletlen
VZV fert6zés letalitdsa immunszupprimalt egyénekben
magas, 6ket a HSV fert6zésekben is hatékony acyclovir
kezelésben részesitjiik. Klinikai tiineteket okozé6 CMV
fertézésben ganciclovirt adunk specifikus IVIG készit-
ménnyel egyiitt (6).

Megbeszélés

A siirg6sségi esetek diagnosztikus és terapids algo-
ritmusai segitséget nyujtanak ahhoz, hogy késlekedés,
de egyuttal kapkodas nélkiil tehessiik meg a kivizsga-
las és a kezelés sziikséges, soron kovetkezd 1épéseit. Az
id6veszteség elkeriilése a hematologiai stirg6sségi alla-
potok esetében bizonyitottan egyiitt jar a morbiditds és
a letalitas csokkenésével. Az algoritmusok ttmutatast
nytjtanak az adott beteg kapcsan sziikséges teend6ink
kijelolésében, nem képviselnek merev, dthaghatatlan
szabalyokat. Nem szabad ugyanis figyelmen kiviil hagy-
nunk azt az eléggé nem hangstlyozhato tényt, hogy nin-
csen két egyforma “eset”, minden beteg kérképe, korle-
folyésa egyedi, amely adott esetben a diagnosztikus
vagy terapids séma individualizdlasat teheti, teszi sziik-
ségessé. Hasonloképpen, tarsuld, vagy tobbszervi be-
tegségek egyidejii fellépte az esetre szabott diagnoszti-
kus és terapias stratégia felallitdsat igényli. Ugyanak-
kor torekedniink kell arra, hogy az algoritmusba beve-
zetett véltoztatasok ugyancsak a bizonyitékokon alapuld
orvoslas elvein és gyakorlatdn alapuljanak - igy lehet
tevékenységiink sikeres.
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Leukocita-depléciés sziir6k alkalmazasa a transzftiziolégiaban,
a vérkészitmény-eldallitisban, a hematoldgiai és az intenziv terdpids gyakorlatban

A Biotest Hungaria Kft. altal forgalmazott fehérvérsejt-
deplécids sziir6k a Fresenius Transfusions GmbH termé-
kei, amelyek vorosvértest-, és vérlemezke-koncentratu-
mok, valamint teljes vér szfirésére alkalmasak.

A sztirSket j6 miikodési hatasfok, egyszerd kezelés, id6-
megtakaritas és minimdlis vérveszteség jellemzi. Az alkal-
mazott ovalis sz{ir6hdz szamit6gépes modellezés alapjan
késziilt, minél kisebb sejtveszteséget, lamindris aramlasi
tulajdonsagokat garantdl, valamint lehet6vé teszi a szfiré-
si folyamat szabad szemmel torténd kovetését. A toltési
folyamat 60 masodperc alatt, kizarélag hidrosztatikai nyo-
mas segitségével torténik.

A sztir6k segitségével a vérkomponensek leukocita-kon-
taminaci6ja csokkenthetd, igy a kovetkezd mellékhatasok,
mint a nem-hemolitikus, 14zas transzftiziés-reakcié (poli-
transzfundélt betegek), HLA-tulajdonsagok elleni primer
alloimmunizacié (transzplantacio), vérlemezke ellen kiala-
kulé refrakter allapot, ARDS, IRDS, fehérvérsejtekhez kap-
csolddo fertdzések atvitele (CMV, baktériumok), Graft-
versus-host-betegség (immunszupprimalt betegek) vala-
mint az immunszuppresszio kialakuléasa elkertilhet6 vagy
ezek valdszin(isége csokkenthetd.

A Biofil sziir6csalad tagjai:

1. BioR BBS - fehérvérsejt-deplécids sztir6k vorosvértest-
készitményekhez, transzftiziés kozpontok szamdra

2. BioR BS -fehérvérsejt-deplécios sztir6k vorosvértestkeé-
szitményekhez, klinikai (4gymelletti) hasznalatra nor-
mél valamint neonatoldgiai és pediatriai hasznalatra

3. BioP BBS -fehérvérsejt-depléci6s sziirdk vérlemezke-
készitményekhez, transzfuzids kozpontok szamara

4. BioP BS - fehérvérsejt-deplécios sztirék vérlemezke-
készitményekhez, klinikai (4gymelletti) hasznalatra

5. BioM - mikroaggregatumsziir6

BioR fehérvérsejtsziirok Transzftiziés Kozpontok (blood-
bank-side) szimara

A BioR 01 BBS fehérvérsejtsziirdk egy eqység vordsvértestkon-
centrdtum és teljes vér laboratériumi leukocitamentesitésére szol-
gdlnak.

A BioR BBS sziirécsaldd tagjai:
BioR01 BBS, BioR01 plus BBS, BioR01 max BBS,
BioR01 plus BB (zsak nélkiil)

A BioR BBS sziirbcsaldd jellemzdi:

Filtracios kapacitas: egy egység vorosvértestkoncentratum
vagy teljes vér

A leukocitasziirés hatdsfoka: >log 3(-), log 4.8 (plus),
>log 5 (max)

Filtertérfogat: 35 ml

Filtraci6s veszteség: kb. 23 ml

Filtraciés id6: kb. 8 perc

Maximalisan megengedett nyomas: 300Hgmm
Mindharom tipus integralt mikroaggregatumsziirével
(40 pm) késziil

Gamma sterilizalt, pirogénmentes, egyszerhasznélatos

BioR fehérvérsejtsziirok agymelletti (bedside)
hasznalatra

ABioR 01/02 BS fehérvérsejtsziirdk eqy vagy két egység voros-
vértestkoncentrdtum és teljes vér dgymelletti leukocitamentesi-
tésére szolgdlnak.

A BioR BS sziirfcsalid tagjai:
BioR01 BS, BioR01 plus BS,
BioR01 plus BS PE BioR01 max BS,
BioR01 max BS PE BioR02 BS, BioR02 plus BS,
BioR mini

A BioR BS szifrdcsaldd jellemzoi:
Filtricids kapacitds: egy (BioR01), két (BioR02) egység vagy
60 ml (BioR mini) vorosvértestkoncentratum vagy teljes vér

A leukocitasziirés hatasfoka:
BioR01 BS, BioR02 BS: >log 3
BioR02 plus BS, BioR mini: >log 4
BioR01 plus BS, BioR01 plus BS PF: log 4.8
BioR01 max BS, BioR01 max BS PF: >log 5
A PF kiterjesztés 200 um pérusnagysagi el6sziirdt jelol.
Filtertérfogat: 35 ml (01 egységes), 45 ml (02 egységes),
10 ml (BioR mini)
Filtraciés veszteség: kb. 23 ml, 2-4 ml (BioR mini)
Fltraci6s id6: kb. 8 perc
Maximélisan megengedett nyomas: 300 Hgmm
Mindegyik tipus integralt mikroaggregatumsziirdvel
(40 pm) késztl
Gamma sterilizalt, pirogénmentes, egyszerhasznalatos

BioP fehérvérsejtsziir6k Transzfiziés Kozpontok
(bloodbank-side) szamara valamint dgymelletti (bedside)
hasznélatra

ABioP fehérvérsejtsziirok 8-12 eqység vérlemezkekoncentritum-
hoz avagy 1 aferéziskoncentritumhoz hasznilhatok.

A BioP BBS sziirdcsaldd tagjai:

BioP plus BBS poliolefin zsakkal (hasznalhat6 8§ random
egység vérlemezkekoncentratumhoz vagy 1 aferéziskon-
centratumhoz)

BioP plus BBS PF (hasznalhat6 8 random egység vérle-
mezkekoncentratumhoz vagy 1 aferéziskoncentratumhoz)

A BioP BS sziir6csaldd tagjai:

BioP plus BS PF (haszndlhat6 10 random egység vérle-
mezke koncentratum, vagy 1 afereziskoncentratumhoz)
BioP 10 BS (hasznélhat6 12 random egység szfiréséhez,
de nem hasznélhat6 aferéziskoncentratumhoz)

A BioP sziirdcsaldd jellemzdi:

A leukocitasziirés hatasfoka: >log 4, Bio10 BS esetén>log 3)
Filtertérfogat: 15 ml

Filtracios veszteség: 7-10 ml

Thrombocitaveszteség: 10 %

Filtracios id&: kb. 5 perc

Maximalisan megengedett nyomas: 300Hgmm

Prefilter vérlemezkeaggregatumokhoz: 160 um
Mindegyik tipus integralt mikroaggregdtumsztir6vel
(40 um) késziil

Gamma sterilizalt, pirogénmentes, egyszerhasznalatos

~
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Thrombocyta alloantitestek kimutatasanak jelent6sége a

szubsztiticids terapiaban
Dr. Stenszky Valéria

Hajdu-Bihar Megyei Onkorményzat

Kenézy Gyula Kérhdz-Rendel6intézet Vértranszfiizios Intézete, Debrecen

Osszefoglalas: A thrombocyta alloantigének két nagy cso-
portra oszthatdk. Az elsd csoportba tartoznak azok az antigé-
nek, amelyek rajta vannak a thrombocytikon és mds sejteken,
pl. ABO rendszer és a HLA I. osztilydnak antigénjei. A mdso-
dik csoportban vannak a thrombocyta specifikus antigének. A
thrombocyta alloantigének ellen képzodott alloantitestek ot
kiemelkedden fontos klinikai dllapotot idézhetnek el6, igqy: a
foetdlis és tijsziilottkori alloimmun thrombocytopenidt, post-
transzfiizids purpurit, passziv alloimmun thrombopenidt, a
transzplantdcidhoz tdarsult thrombopenidt és hozzdjdrulnak a
thrombocyta transzfiiziék a thrombocyta refrakter dllapot ki-
alakitdsihoz. A mi médszeriink az, hogy a thrombocyta ellen-
anyaggal rendelkezd betegeknek “keresztproba-kompatibilis”
random thrombocyta szuszpenziot készitiink a kezelés elsd Ié-
pésekeént.

Kulcsszavak: thrombocyta alloantigének, HLA-I,
alloantitestek, thrombocytopenia, thrombocyta refrakter dlla-
pot, random thrombocyta szuszpenzié

Az utébbi harom évtizedben nagy elérehaladés
tortént a thrombocyta alloantigének megismerésében és
tipizdlasdnak lehetéségében. Az els6 thrombocyta anti-
géneket szeroldgiai és immunkémiai modszerek segit-
ségével ismerték meg. A DNS technika alkalmazésa le-
het6vé tette a thrombocyta specifikus antigének mole-
kuléris szinten valé megismerését.

A thrombocyta antigének megfelel alloantites-
tekkel kimutathatok, melyek genetikailag determinalt
protein- vagy karbohidrat variaciék a thrombocytak fe-
lilletén. Két tipust kiilonboztetiink meg: az els6 tipus-
hoz olyan antigének tartoznak, melyek a thrombocyta-
kon kiviil més sejteken is el6fordulnak; igy a vorosvér-
sejteken, fehérvérsejteken és szovetekben. Ide soroljuk
az igen polimorf HLA rendszer I. osztalyanak antigén-
jeit is. A masodik tipushoz olyan antigének tartoznak,
amelyek specifikusak a thrombocytékra, de megtalal-
haték az endotel-, és simaizom sejteken valamint fibro-
blastokon. Elnevezésiik a Human Platelet Alloantigen
(HPA) roviditésébol szarmazik.

Az els6 thrombocyta antigént, mely klinikai szem-
pontbdl is igen fontos 1959-ben van Loghem és mtsai
(16) fedezték fel, amely a Zw* (P1*!, HPA-1a) elnevezést
kapta. Ezt az antigént egy olyan beteg klinikai képe kap-
csan sikeriilt kimutatni, akinél post-transzfiiziés pur-
pura lépett fel. Azéta t6bb, mint 20 thrombocyta speci-
fikus antigént irtak le és a nomenklatura is tobbszor
valtozott (23) (1. tabldzat).

Summary: Platelet alloantigens can be divided into two
categories. One group of antigens is shared by platelets and
other cells, e.g. antigens of the ABO-system and HLA class 1
antigens. The second group comprises the so called “platelet-
specific” antigens. Platelet alloantigens can induce the
formation of corresponding alloantibodies when exposed to
phenotypically negative individuals. These antibodies are
responsible for fetal and mneonatal alloimmune
thrombocytopenia, posttransfusion purpura, passive
alloimmune thrombocytopenia and transplantation associated
thrombocytopenia and may contribute to platelet transfusion
refractoriness together with HLA alloantibodies. It is our policy
to provide “crossmatch-compatible” platelets as the first line
of treatment for all patients who are refractory to randomly
selected platelets.

Keywords: platelet alloantigens, HLA class I, alloantibodies,
thrombocytopenia, platelet refractoriness, random platelet
suspension

Az antigének ellen képz6dott ellenanyagok fokoz-
zék a thrombocytdk destrukcidjat, ami thrombocytope-
nidhoz vezet és haemorrhagias diathesist okoz.
Alloantitestek termel&dhetnek terhesség és transzfiiziok
kovetkeztében, valamint ritkdn transzplantacié kapcsan.

Athrombocyta alloantitestek 6t kiemelked6en fon-
tos klinikai allapotot idézhetnek el6.

Foetalis és tjsziilottkori alloimmun thrombocy-
topenia (FAIT). 500-1000 Gjsziil6ttbdl egy sziiletik ezzel
abetegséggel (30), melynek oka az anyai alloimmuniza-

Szisztéma Antigének Fenotipus
4j régi frekvencia%
HPA-1* Zw(P1?) la(Zw?, P141) 98,1

1b(Zw*, P1%) 31,6
HPA-2 Ko 2a(Ko®) 99,9
2b(Ko?, Sib?) 16,7
HPA-3 Bak 3a(Bak?) 87,6
3b(Bak") 63,8
HPA-4 Pen 4a(Pen?) >99,9
4b(Pen®) 0
HPA-5* Br 5a(Br?) 98,9
5b(Br) 17,6
*  Alloantitest 78%-ban képzddik.
**  Alloantitest 19%-ban képzodik.

1. tdbldzat. Thrombocyta specifikus antigének (HPA)
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ci6 a foetus apatol 6roklott antigénjei ellen. Az ellen-
anyag, - mely transzplacentdlisan atjut a magzatba -
okozza a thrombocyta destrukciét (26). Az Gjsziilottkori
hemolitikus betegséggel szemben a karosodott tjszii-
lottek fele elsé terhességbdl szarmazik (19). A klinikai
képet a thrombocytopenia és vérzés uralja az amugy
egészséges Ujsziilottben. AbSr és a mucosa vérzései all-
nak el6térben, de az esetek 10-20 %-aban az intracranialis
vérzés - legtobbszor még prenatalisan - fatalis (19, 21).
Akaukazusi populadcidban a FAIT 78 %-a anti Zw* (HPA-
1a) kovetkeztében alakul ki, 19 %-ban anti Br? (HPA-5b)
van jelen (9), a tobbi thrombocyta specifikus antigén el-
len praktikusan nem termel&dik (3 %) antitest ilyen ese-
tekben. A legstlyosabb vérzéseket a Zw* antitestek okoz-
zak (14).

Adiagnozis felallitasa konnyf, az apa thrombocy-
tait kell megfelel koriilmények kozott 6sszehozni az
anya savojaval és mintegy keresztprobat kell értékelni.
Az Gjsziil6tt kezelése iv. immunglobulinnal torténik (20).
Ha nagyon alacsony a thrombocyta szam, akkor a leg-
gyorsabban kivitelezhet6 a plazmamentes anyai throm-
bocyta adasa. A foetalis vérmintabdl a prenatalis diag-
nozis felallitdsa a gesztacié 20-22 hetében ajanlott, ha az
el6z6 terhességben FAIT fordult el6 (13). Stlyos eset-
ben ismételten intrauterin thrombocyta transzftiziéval
jo eredményeket érnek el (7, 8, ).

Post-transzfiiziés purpura (PTP) ritka, de igen
stlyos szovédmény (17, 25). Altaldban 50 év koriili, els-
z6 terhességiik alatt alloimmunizalédott n6kben fordul
el6. Ezzel ellentétben transzfizié-indukalt ellenanyag
ritkan okoz PTP-t (10, 12). A klinikai kép jellegzetes, ki-
fejezett thrombocytopenia, stilyos vérzések lépnek fel
egy héttel az adott transzftizié utan. Letdlis vérzéses
komplikécidk az esetek 5-10 %-aban fordulnak el6 (12,
17). A patomechanizmus feltételezett, rejtélyes, hogy a
sajat thrombocyta miért megy tonkre egy alloantitest
kovetkeztében. Kiilonbozd elképzelések vannak, pl.
immunkomplex képz&dés, keresztreagal6 autoantitestek
és az alloantitestek pseudospecifitasa (17). Thrombocyta
transzflizié rendszerint nem segit, mivel a beadott
thrombocyta éppen tgy destrualédik, mint a sajat. A je-
lenséget gyakran kiséri magas laz (12). A kezelésben iv.
immunglobulin adasaval probélkoznak (18).

Thrombocyta refrakter allapot allhat fenn, ami-
kor a thrombocyta transzfzié utdn nem emelkedik a
beteg thrombocyta szdma. Ez az dllapot bizonyos klini-
kai események kapcsan léphet fel, igy splenectomia utan,
intravascularis coagulatio mellett, 1az és Amphotericin-
B addsa utan. A betegek egyharmadéaban immunolégiai
faktor a felel6s, f6leg HLA alloimmunizacié (1, 4), amely
mellett 10-15 %-ban megjelenik thrombocyta specifi-
kus alloantitest is, kiilondsen, ha thrombocyta transz-
ftzidban részesiiltek (29). Az ellenanyag specifitasa kii-
16nbozik a FAIT-ban talélttol. Itt az ellenanyagok jelen-
léte anti Zw? (HPA-1b) 55 %-ban és Br* (HPA-5b) 30 %-
ban (14).

A tartésan thrombocyta transzfiziéra szoruld be-
tegek 30-70 %-aban alloimmunizacié kévetkezménye-
ként refrakter allapot 1ép fel.
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Passziv alloimmun thrombocytopenia akkor ko-
vetkezhet be, ha a donor plazméjaban - mivel a véradé
alloimmunizalt - thrombocyta specifikus alloantitest van
(2). Eltér6en a PTP-t6l a thrombopenia azonnal a transz-
fazi6 utan fellép és egy hét elteltével a thrombocyta szam
normalizalédik. Ebben a szindréméban az irodalom
HPA-1 (Zw?) és HPA-5 (Br®) antitest jelenlétérsl szamol
be (2, 6). Minden érintett donor né volt, akik kordbban
tobbszor voltak terhesek.

Transzplanticiéval kapcsolatos thrombocytope-
niat észleltek Panzer és mtsai (22) egy betegben csont-
vel6 transzplantaci6 utan. Kevert chimerizmus volt ki-
mutathat6, amikoris a rezidualis host lymphoid sejtek
Zw* antitestet termeltek a Zw? pozitiv graftb6l szarma-
z06 thrombocytak ellen. A thrombocyta szam iv. immun-
globulin addasa és splenectomia elvégzése utan norma-
lizalodott. Hasonl6 esetet irtak le Bre elleni alloimmuni-
zaci6 alkalmaval is (3).

Thrombocyta alloantigének tipizdldsa. Ami a
thrombocyta ellenanyagok mellett a patogenetikai
definiciét illeti az alloimmun thrombocytopenias
szindroma esetén a beteg antigén tipizélasa feltétleniil
sziikséges.

A thrombocyta antigének azonositdsdnak a nem-
zetkdzi standard médszerei még nincsenek egyértelmdi-
en kidolgozva (23, 28). A kiilonb6z6 laboratériumok 73-
94 %-os pontossaggal dolgoznak, ami attdl is fiigg, hogy
milyen technikat alkalmaznak.
monospecifikus ellenanyagot tartalmazé savo sziiksé-
ges. Sajnos annak a lehetSsége limitalt, hogy minden
ismert thrombocyta specifikus antigénnek megfelel an-
titest tartalmu savoval rendelkezziink. Szerencsére a kli-
nikailag fontos antigének ellen gyakrabban képzédik
ellenanyag, amely megfelel§ a tipizadlashoz. Elengedhe-
tetlen, hogy e savok mentesek legyenek HLA antites-
tektdl, mivel a thrombocytak feliiletén nagy mennyiség-
ben vannak jelen a HLA antigének.

Az egyik jol hasznalhat6 technika a thrombocyta
immunfluorescens teszt (5, 27), melyet mikroszképpal
vagy flow citometridsan lehet értékelni. A kiilénb6z6
ELISA technikak széles skélaja kaphat6 a kereskedelem-
ben (15). A kevert passziv hemagglutinaciés médszer j6
eredményeket ad megfelelGen felszerelt gyakorlott la-
boratériumokban (11, 24).

A géntechnika bevezetése 6riasi lépésekkel vitte
elére a tudomany ezen agat is. Az RFLP (restriction
fragment length polymorphism) analizis tette lehetévé
9 thrombocyta polimorf szisztéma identifikalasat. A tob-
bi hasznalatos DNS technikat is alkalmazzak a kutatés-
ban és gyakorlatban (ASO, SSP, OLA, SSCP, PHFA) (14).

Thrombocyta alloantitestek kimutatasa a transz-
fzids gyakorlat egyik fontos feladata. Itt kétfajta ellen-
anyagrol lehet sz6; a HLA és a thrombocyta specifikus
antigének ellen iranyul6 antitestekrél. A lymphocyta
cytotoxicitasi mikromdédszer segitségével - melyet min-
den transzplantaciés immunolégiai laboratérium rutin-
szertien hasznal - a HLA 1. osztdly antigénjeit, illetve
antitestjeit konnyen ki lehet mutatni.
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A thrombocyta specifikus ellenanyagok vizsgala-
tanak modszereit két nagy csoportba lehet osztani:

Indirekt vizsgalatok, melyek mérik

1) azellenanyaggal fedett thrombocytak interak-
cidjat mas sejtekkel,

2) athrombocytafunkcié gatlasat,

3) az ellenanyagok &ltal indukalt aggregaciot
vagy sejtlizist.

Direkt médszerek, melyek mérik a thrombocytak-

hoz két6dott immunglobulinokat tébbféle médon

a) athrombocytalizist kovets IgG mérésével,

b) kétlépéses vizsgalattal, mely all a komplement-
lizis gatlasabol vagy immunradiometrias tech-
nikabol,

¢) ELISA moédszerrel,

d) szolid fazist voérosvérsejt adherenciaval.

Minden médszernek van elénye és hatranya. Aleg-
fontosabb az, hogy az eredmény reprodukélhatd, meg-
bizhato, érzékeny és gyors legyen.

Ahhoz, hogy az alloimmunizalt beteg szamara
megfelel6 thrombocytat valasszunk, lehetdleg olyan
moédszerre van sziikség, amely mind a HLA, mind a
thrombocyta specifikus ellenanyagot kimutatja. Ilyen a
Kiefel és mtsai altal kifejlesztett MAIPA (monoclonal
antibody specific immobilization of platelet antigens), a
Biotest altal gyartott és forgalmazott Thrombomatch EIA
(enzyme immunoassay), a szolid fazisd vvs adherencia
teszt (Capture-P, Immucor) stb. ezek a tesztek szenziti-
vek. Ha ilyen médszerekkel negativ eredményt kapunk,
akkor szamithatunk a terdpias sikerre. Ha a donor
thrombocytaival elvégezziik a megfeleld keresztprébat
és igy kompatibilis donort taldlunk, akkor nagyon fon-
tos, hogy meggy6zddjiink a post-transzfliziés eredmé-
nyességrél, amit gy kapunk meg, hogy a thrombocyta
transzflizié utan egy, majd 18-24 6ra milva megszamol-
juk a beteg thrombocyta szamat.

Minden keresztpréba kompatibilis transzftizié
utdn egy 6ra mulva megkaphatjuk az eredményesség
értékét, ha korrigélt incrementet (CCI) szamolunk a ko-
vetkez§ képlet segitségével:

(PIt - Plt ) xBSA
ccr =

Plt

unit

ahola Pltpost = post-transzfiiziés thrombocyta szdm (ml),
Plt = pretranszftizios thrombocyta szdm (ml),

Plt . = donor egységnyi thrombocyta szam (x10"),
BSA = test feliilet (m?).

A mi mddszeriunk Intézetiinkben a kovetkezd, ha
thrombocyta refrakter betegnek thrombocyta koncentra-
tumra van sziiksége: nem teszteljiik rutinszertien a HLA
és thrombocyta specifikus alloantitestek jelenlétét kiilon-
b6z6 moédszerekkel, hanem random vagy ferézises
thrombocita koncentratumot valasztunk. Erre a Throm-
bomatch enzim immunoassayt hasznaljuk, amely gyors,
egyszerli és reprodukalhat6 eredményt ad. Kimutatja
az IgG tipust HLA és thrombocyta reaktiv ellenanya-
got. A beteg savéjahoz véalasztott thrombocytatkereszt-
préba kompatibilis készitménynek nevezziik.

Thrombocyta teljes vér  thrombocyta dis thrombocyta

szuszpenziohoz plazma koncentratum

sziikséges

centrifugélas - 1x 2x

thrombocyta

egységenként 80 x 10° 60 x 10° 40 x 10°

volumen 1 1/1 1/10
(500 ml) (250 ml) (50 ml)

hany donor

sziikséges 2,5x10" 3 -4 4-5 6-7

thrombocyta

nyeréséhez

Egy thromboferézis: egy donortdl 10 egység vérbdl késziilt
thrombocyta koncentrituma
Egy felndtt beteg terdpids thrombocyta sziikséglete: 2,5x10™

A Thrombomatch ELISA teszt a kvetkez6képpen

késziil:

1) A donor thrombocyta szuszpenzidjat a beteg
savodjaval, illetve plazméjaval microplate-ben
inkubéljuk, majd a nem specifikusan kot6dott
ellenanyagokat moséssal eltavolitjuk.

2) Azantigén-antitest komplexet enzimmel jelzett
monoklonélis anti-human IgG-vel hozzuk
Ossze.

3) Azellenanyag kotodését egy enzim szubsztrat
segitségével, szinreakcidval tessziik lathat6va,
melyet 492 nm-en fotométerrel olvasunk le
pozitiv és negativ kontroll jelenlétében.
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Zhang T., Janagawa H., Oki I., Nakamura Y., Yashiro
M., Ojima T., Tanihara S.

A Kawasaki betegség kardidlis
szovodményeihez kapcsolt tényezdk

(Eur.].Pediatr., 158, 694-697, 1999.)

AKawasaki betegség 10-15%-ban jar kardialis kovetkez-
ménnyel, mely lehet a koszorts erek tagulata vagy
stenosisa, myocardidlis infarctus, valvularis elvaltozas.
Ezek koziil a koszorterek 6rids aneurysmaja a leg-
rosszabb prognézisd. A kardialis szov6dmények a Ka-
wasaki betegség kezdete utan 1 honappal jelentkeznek.
Szerz8k a gamma-globulin szerepét vizsgaltdk a kardialis
szovédmények megelézésében. 35 210 betegiik 83 %o-at
kezelték gamma-globulin 1000 mg/kg vagy 2000 mg/kg
doézisaval. Megallapitottak, hogy a kardialis elvaltozaso-
kat, s kiilondsen az 6rids aneurysmakat megel6z6 hatés
eredményessége szignifikdnsan kisebb volt, ha a gamma-
globulin kezelést a betegség 8. napjan vagy annal késébb
kezdték. Lényeges volt annak hatésa is, hogy a fenti gam-
ma-globulin adagot mekkora napi részletekben adték be.
Az 1000 mg/kg adagnak 3 vagy tobb napra hitiz6d6 be-
adasa a preventiv hatds csokkenésével jart.

Prof. Schuler Dezs

Assa A., Watemberg N., Bujanover Y.,
Lerman-Sagie T.

Demyelinativ agytorzsi encephalitis
intravénas immunglobulin terapiaja

(Pediatrics, 104, 301-304, 1999.)

A demyelinizaciéval jaré encephalitis ritka kérkép, mely
immunmechanizmusra vezethetd vissza. Lokalizalt és
disszemindlt formdja ismeretes, mely utébbit akut
disszeminalt encephalomyelitisnek neveznek. Kiilonbo-
z8 virdlis vagy bakteridlis infekciék utan néhany nap-
pal vagy héttel kezdddik a folyamat: a fehérallomanyt
érinti periventricularis infiltraciéval és demyelinizacio-
val. Differenciél-diagnézis szempontjab6l tumor, agy-
vérzés és sclerosis multiplex jon leginkdbb széba. Keze-
lésére altalaban kortikoszteroidokat alkalmaznak, de
akut disszeminalt encephalomyelitis két esetében intra-
vénas immunglobulin kezelés bizonyult eredményes-
nek. Szerzbk egy 6t és fél éves és egy hat és fél éves gyer-
mek esetét kozlik, akiknél az agytdrzsben volt kimutat-
haté demyelinizaciés goc. A kezdeti tiinet az egyik gye-
reknél hemiplegia, a masik gyereknél facialis paresis és
bizonytalan jarés volt. Ot napos intravénés globulin ke-
zeléssel (6sszdézis: 2,0 g/kg) két napon beliil latvanyos

javulast értek el. A hatast a gammaglobulinban 1év5 an-
titesteknek az autoimmun antitestekhez és a T, B sejtek
antigénreceptoraihoz valé kotédésével magyarazzak,
mely az autoantitestek termelését csokkenti. A szerzék
a demyelinizacidval jar6 encephalitisek kezelésére elsd-
sorban az intravénas gamma-globulint ajanljak.

Prof. Schuler Dezs6

Haddow J.E., Palomaki G.E., Allan W.C., Williams J.R.,
Knight G.J., Gagnon J., O’'Heir C.E., Mitchell M.L.,
Hermos R.J., Waisbren S.E., Faix ].D., Klein R.Z.

A terhesség alatti anyai pajzsmirigy
deficiencia és a gyermek késdbbi
neurofiziolégiai fejlédése

(New Engl.].Med., 341, 549-55, 1998)

Mintegy 100 éve ismeretes, hogy a terhesség alatti jodhi-
any okozta hypothyreosis mentalis retardaciot okozhat a
gyermekben. Ma a fejlett orszagokban az anyai hypo-
thyreosis leggyakrabban a krénikus autoimmun thyreoi-
ditis kovetkezménye, s a thyroidea elleni antitestek a pla-
centdn atjutva a magzat-, illetve az Gjsziilott pajzsmiri-
gyének miikodését is befolyasolhatjak. Szerzék jelen mun-
k&jukban az anyak terhesség alatti latens vagy elégtele-
niil kezelt hypothyreosisdnak kovetkezményeit vizsgal-
tdk a gyermekre nézve. Az anyai pajzsmirigy miikodését
a terhesség alatt levett és tarolt vérbol a TSH és tiroxin
szint meghatarozasaval tanulméanyoztak, majd e terhes-
ségbdl sziiletett gyermekeknél 7-9 éves korban 15 neuro-
pszicholdgiai teszttel vizsgaltdk az intelligenciat: figye-
lem-, beszéd-, olvasas képességet, iskolai teljesitményt és
a vizualis motor performdciot. 25216 terhes n6 koziil 62-
ben taldltak magasabb TSH koncentraciét. Ezek koziil 48
terhes nénél a terhesség idején nem tudtak hypo-
thyreosisrél, s igy ezek kezelésben sem részesiiltek. 62
hypothyreoticus asszony gyermekeinek vizsgalatat 124
illesztett kontroll gyermekével hasonlitottdk Ossze. Az
Gjsziilottkori hypothyreosis sztirévizsgalat minden eset-
ben normadlis eredményt mutatott. Ennek ellenére a 48
kezeletlen (latens) hypothyreoticus n6 gyermekei koziil
19 %-uknal volt az IQ 85 vagy az alatti, mig a kontrollok-
nal csupan 5 %-ban talaltak hasonléan alacsony IQ érté-
keket. A 48 kezeletlen n6 koziil 11 évvel a terhesség utan
64 %-ban diagnosztizaltak hypothyreosist, mig kontrol-
lokban minddssze 4 %-ban. Szerz6k szerint a terhes nék
hypothyreosis vizsgalata az els6 trimeszterben az anyai
latens hypothyreosis felderitésével mind gyermekeik
normalis pszichés fejlédése, mind az anyai hypothyreosis
korabbi kideritése céljabol indokolt lenne.

Prof. Schuler Dezs6
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Sort P,, Navasa M., Arroyo V., Aldeguer X., Planas R.,
Ruiz-del Arbol L., Castells L., Vargas V., Soriano G.,
Guevara M., Gines P,, Rodes J.

A human albumin hatasa a vesekaroso-
dasra és a mortalitasra cirrhosisos és
spontan bakteridlis peritonitises bete-
gek esetén

Cirrhosisos betegek spontan bakterialis peritonitisében
gyakran karosodik a vesefunkcié. Ez a karosodés valo-
szintileg az artérias vérnyomas csokkenésével all ssze-
fliggésben és magas haldlozasi arannyal jar. A szerz&k
vesekarosoddsnak a vesefunkci6 irreverzibilis csokke-
nését tekintették. 126 beteget kezeltek intravénas
cefotaximmal (63 beteg), illetve cefotaxim és intravénas
albumin kombindciéjaval (63 beteg). A cefotaximot na-

ponta a szérum kreatinin értékétdl fiiggd doézisban ad-

tdk, mig a human albumint kétszer, a diagnézis felalli-
tasakor (1,5 g/tskg) és a 3. napon 1g/tskg mennyiség-
ben. Az infekci6 a cefotaxim csoportban 59 esetben (94%)
gyogyult, mig a cefotaxim + albumin csoportban 62 eset-
ben (98%, p=0,36). Vesekarosodas a cefotaxim kezelt
betegek kozt 21-nél (33%), mig a kombinalt kezelés ese-
tén 6-nal (10%) alakult ki (p=0,002). 18 beteg (29%) halt
meg a cefotaxim csoportbdl a kérhazi kezelés alatt, mig
a cefotaxim + albumin csoportban csak 6 (10%, p=0,01).
3 hénap milva a haldlozasi arany 41% volt (26 beteg) a
cefotaxim, és 22% (14 beteg) a kombinalt kezelésti cso-
portban (p=0,03). A csak antibiotikumot kapott betegek
kozott a plazma renin aktivitisa magasabb volt, mint
azoknal, akik albumint is kaptak. A szerz6k jelen tapasz-
talatokbol azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az albu-
min alkalmazdasaval az emlitett betegségben szignifikan-
san csokkenthetd a vesekarosodas kialakulasa és a ha-
lalozas.

Dr. Szolnoky Miklés
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