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rFvViia lehetseges indikac

HAEMOPHILIAK DYSFUNCTIO

1. Glanzmann thrombasthemia
2. Bernard-Soulier syndroma
3. allbp3 defektus

DEPLETIO




A rFVlIla first line terapias effektusa a vérzés etiologiajanak
fiiggvényében

Oralis anticoag.indukalt vérzés (INR 3,2-13,9)

Gatlotestes haemophilia 90 - 95 %
Akviralt haemophilia 85-91 %
Traumanet 1999-2002.traumas vérzés csillapitasa 80 %

(vérzésmegallas 56 % - vérzéscsokkenés 44 %)

Vérzési ido normalizalasa thrombopeniaban

(thr-aktivacié lag fazisanak roviditése) .<=20000 32 %

\ 21-39000 56 %
>=40000 638 %

Hepaticus coagulopathia indukalt vérzés IS-75%




rFVIla alkalmazas Miskolc Gyermek-Intenziv Osztaly
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rFUila _ " TERAPIA

Hgb (7,78—10,31 p<0,01) és hatékony
Htk (22,8 — 31,5 p<0,01) szignifikans novekedése | gmc vérzéscsillapitas

haemostasisban bekovetkezd nem szign. valtozasok
proth. 67 —>70 N.S. Ny szignifikans
PT 47,7 —>458N.S, thrombogén
1T 195 —> 18,6 N.S. mellékhatas hianya

systolés RR (61,8 —99,8 p<0,05) ‘
diastolés RR (25,4 —)55,7 p<0,02) hemodinamika
testhom. (35,4 —36,4 p<0,01) szignifik. emelkedése tamogatasa

az acidosis (7,11 —7,34 p<0,02) mérsekiddése | o
és ap02 (56,1 — 101,3 p<0,01) > mlkr.OCI’rlflllaClO
szignifikans emelkedése i javitasa

SZIGNIFIKANS MORBIDITASI
RIZIKO-CSOKKENES




TRAUMAS
HAEMORRHAGIA

tradicionalis
komplex intenziy.

terapia

rEVila

+

komplex-imtenziv: th.




BETEGEK KIVALASZTASA

Hasonlo atlagéletkor és felvételi allapot
Velesziiletett haemostasis zavar hianya

AKkut vérzes Htk < 0,28
Hemodin.instabilitas — hypotensio+tachycardia
Szoveti perfuziozavar — hypoxaemia + acidosis

Mikodo kompenzacio—— stresszhyperglycaemia




KORLEFOLYAS
Int.Apolas/ nap 4tlag

Iélegeztetés (i
Atlag/nap

Vvs-konc. n
Atlag E/kg/f6

FFP b
Atlag E/kg/f6

kolloid i
ml/kg/fo

Vo tartamu intenziy: apolas
AANSZAUZAONGETY,
l’F ; IIa 1/3 tartamul Eo7ZES LMo gatias

1/3 kolloidigeny,

1/8 alvadasi faktor igény



A VIZSGALAT HIANYOSSAGAI

Kicsi betegszam
Retrospektiv feldolgozas
Szubjektiy: verzesintenzitasimegiteles

Gazdasagossagii szempontok a riVila
alkalmazasaban




2007: 15 TERAPIAS ALKALMAZAS
statisztikai elemzése

betegcsoport I La. Lb.

n 15 4 6

Kor/év 6,73 7,87 6,75 5,80

4. 17(1,07) 6,00(3,00) 3,57(1,45) 3,94(1,76)

1,5-16,0 1,5-16,0 1,5-11,0 3,0-12,5
N.S. N.S. N.S.

Intenziv 9,32 1,1 11,0 12,0

terapia 6,89(2,18) 1,13(0,80) 5,78(2,58) 7,81(4,50)
tartama
/nap 0,3-21,0 0,3-1,9 7,0-21,0 3,0-17,0

l.a.-1.b. < 0,05 la-I.c. <0,02 Lb.-I.c.=N.S.

0sszes oncohaem. mutétes traumas
beteg betegek betegek betegek

TRAUMAS BETEGEK: legfiatalabbak és legtovabb apoltak




A rEVila atlagos dozisa betegeinknel

I.a.

71,73

28,15
(14,07)

42,85-
109,09

N.S.

[.b.

82,03

39,54
(16,14)

43,63-
133,33

I.a.

71,73

28,15
(14,07)

42,85-
109,09

N.S.

I.c.

87,31

42,68
(19,08)

48,0-
160,0

82,03

39,54
(16,14)

43,63-
133,33

Nagyobb volt, mint a pediatriai kozlésekben,
¢és sajat korabbi adatainkban
legnagyobb dozisigény traumas veérzés esetén

87,31

42,68
(19,08)

48,0-
160,0




A rFVIla vérzéscsillapito hatasa

| Ia Ib Iec 1 Ia Ib Ic 1 Ia

fokozodott nem valtozott 50ldcent 1 Ll megallt




A rFVIla vérzéscsillapito hatasa az alapbetegség fiiggvényében

megallt La.

1.b:

I.c.

markansan csokkent La.

I.b.

I.c.

csokkent La.

Nem valtozott/fokozodott

LEGMARKANSABB HATAS: MUTET és TRAUMA esetén




Kimenetel az egyes betegcsoportokban

Betegcsoport Gyogyult betegek Gyogyult betegek
szama %-0S arényqﬁ_

I. 9/15 : 60 O

1/4

4/6

Thrambin

Flhrlnngnn\.)z,v,

FIbirin

4/5




15 alkalmazas 15 hasonlé
(4 onkohemat., allapoti,
6 mittéti, \
5 traumas
VErzes)

\'# *:'I. &




Gépi 141,

Int.th.tartama
Kolloid

Vvs

Apolasi koltség

0sszesen

I. rFVIIa igen
15

6,73

26,0

5

3,65

9,3

3

17595
81(53,3%)
301 600

4 (26,6%)
63 360

4

174 720

5 251 740
7 117 500

13 056 515

Rovidebb:
respirator
fiiggés
intenziv
apolas

Kevesebb:
vvs-és FFP-

igény

o

Magas:
gyo0 er




5-5 POLITRAUMATIZALT SERULT OSSZEHASONLITASA

P

Testtomeg/kg

Int.th./nap A
Vvs

N.S.

Lélegeztetés/h




15 alkalmaz

as (1)

(4 onkohemat.,

6 mutéti,

5 traumas vérzeés)
O0sszehasonlitasa

15 hasonlo
allapotsulyo

ssagu,

rFVlla terapidban
nem részesiilt beteg

adataival (II.

)

VAP

“S;:?'?ﬁ

SIS

A lerovidiilo apolas koltségének (- 5 millio
Ft) csokkenése

onmagaban kompenzalta e e
a rEVIla koltségét (+ S millio F t) e &

A koltseghatckonysagot javitotta: e

1. A haemoterapia igényének csokkenése
2. A respirator dependencia szignifikans
rovidiilése l

3. A sedo-analgesia tartamanak
csokkenése

A POTENCIALIS TRANSZFUZIOS ES INFEKCIOS
SZOVODMENYEK MERSEKLODESE




1T MONT) ANUN '

8 éves gyermek INTENZIV TERAPIA

polytraumatizacio:
CONLUSIO cerehri -+

cardiopulmonalis
CONLUSIO €S VerzZes-
haemothorax

bordatorés

Hgb:6,2 pH:7,02 p0O2:33 pCO2:101 s0O2:35 lact:7,6
Resp.: tidal 12 — PEEP: 14 - PIP:32 - FiO2:1,0




INTENZIV TERAPIA

Nnormoxia
anaemia merseklodeése
transziiziornelkarl
liziologiasielegeztetesy
parameterek

Hgb:9,6 - pH:7,31 - p0O2:72 - pCO2:43 - s02:89 lact:2,1
Resp.: tidal 7 — PEEP:4 - PIP:22 — Fi02:0,6
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AT HATATLAN

FVIIa

NEM CSAK k’ ’_f




1 vérvolumen/24 h (Hiippala)
>150 ml/h — 2 ml/kg/h >3 h (Aldouri)

4 _h"k

{
Konslnzus sziikségessége

PT megbMhatatlansaga! TEG elérhetoség?

o
s

b
g _profil. é? dozis?
Folyamatos infuzio (10-3'936 ng/kg/h)

Kombinacio antiﬁbrino.lyticummal

Korai alkalmazas ?!




12.tablazat: A rFVIla atlagos dozisa betegeinknél

Beteg- I. lL.a. |[Ib. |La. Lc. |Lb. Ic.

csoport

Atlag 81,04 71,73 82,03 71,73 87,31 82,03 87,31

ng/ttkg

SD(SH) 35,89 28,15 39,54 28,15 142,68 39,54 | 42,68
(9,26) (14,07) | (16,14) | (14,07) | (19,08) | (16,14) | (19,08)

Range 42,85- 42,85- | 43,63- 42,85- | 48,0- 43,63- | 48,0-
160,0 109,09 | 133,33 109,09 | 160,0 133,33 | 160,0

p N.S. N.S. N.S.




13.tablazat: Kimenetel az egyes betegcsoportokban

Betegcsoport Gyogyult betegek Gyogyult betegek
szama %-0s aranya

L. 9/15 60,0

Ia. 1/4 25,0

L.b. 4/6 66,6

I.c. 4/5 80,0




TRAUMAS VERZESEK

lUmenes verzes

sebeszileg megoldhato

vérzés — alvadasi faktor 4
TPAT > PAI-171

shocktalanitas, thr-szam <
folyadékresusc. alv.faktork. ¥

HES > 4001000 MS

hypothermia, acidosis

multitransfusios syndroma

MULTIFAKTORIALIS coagulopathia
INOPERABILIS !

coagulopathia (,DIC-Like”)

excessiv fibrinolysis
dilutios coagulopathia

akviralt Willebrand-syndroma

alvadasi cascade enzim foly.-nak { |
thr - funkcio karosodasa

thr szambeli csokkenés
funkciokarosodas




VERZESEK konvencionalis
kontrollalasa

HAEMOSUBSTITUTIO

fertozésatvitel
TRALI
coagulopathia
alloantigének- thrombopenia

VERZES-PROGRESSZIO ./




MASSZIV TRANSZFUZIO

circulus

citrat- hypo- __ vitiosus
@ thermia dilutio

THR-DYSFUNCTIO THR-DEPLETIO FACTOR-DEFITIENTIA

progressziv coagulopathia

TERAPIA-REFRAKTER HAEMORRHAGIA




A felvételi allapot egyes klinikai paraméterei

betegcsoport

n

Testhomérséklet
/°C

Systolés
vérnyomas
/Hgmm

Diastolés
vérnyomas
/Hgmm

Ia.

4
36,80
1,05(0,61)
36,0-38,0

La.-I.b.=N.S.

7,16
0,26(0,15)
7,00-7,47
La.-I.b. = N.S.
70,33
44,16(25,44)
40-121
La.-Ib.=N.S.
40,33
69,58(40,33)
n.m.-121

La.-I.b. < 0,02

Lb.

6

36,86
0,68(0,28)
35,8-37.8

La.-I.c. =N.S.

7,21
0,11(0,04)
7,00-7,31

La.-I.c. =N.S.

121,66
28,79(11,75)
90-169

I.a.-I.c. =N.S.

72,00
15,00(6,12)
50-90

I.a.-I.c.=N.S.

I.c.

5

35,52
1,14(0,51)
34,0-36,7
Lb.-L.c. < 0,05
7,21
0,17(0,07)
6,92-7,37
Lb.-I.c. = N.S.
74,20
47,27(21,14)
n.m.-130
L.b-I.c. < 0,05
38,20
25,64(11,46)

n.m.-71

Lb.-L.c. < 0,05

ONCOHAEM. és TRAUMAS BETEGEK: legkritikusabb felvételi allapot




Haemoglobin és haematocrit értékek rFVIIa beadasa elott és utan

betegcsoport

I La. Lb. Ic.

15 4 6 5

9,05 7,97 10,10 8,76
2,07(0,55) 0,78(0,39) 2,75(1,12) 1,10(0,49)
6,70-12.,90 7,3-8,7 6,7-12,9 7,6-9,6

La.-I.b. < 0,01 La.-I.c. =N.S. 1.b.-I.c.< 0,05

10,10 10,10 9,65 10,64
1,95(0,54) 2,68(1,90) 1,40(0,57) 2,5(1,14)
7,80-14,80 8,2-12,0 8,0-11,8 7,8-14,8

La.-I.b. =N.S. La.-I.c. =N.S. ILb.-I.c. = N.S.

27,33 23,50 29,33 25,20
6,20(1,60) 1,91(0,95) 8,61(3,51) 3,76(1,68)
16-38 22-26 16-38 22-31

La.-I.b. < 0,05 La.-I.c. <0,05 Lb.-L.c. <0,05

n

"Haemoglobin Atlag

g/dl

IrFVIla beadasa eldtt SD(SH)
range
p

2Haemoglobin Atlag

g/dl

2rFVIla beadasa utan SD(SH)
Range
P

'Haematocrit % Atlag
SD(SH)
Range
p

2Haematocrit % atlag
SD(SH)
Range

p

31,38 29,00 28,83 35,40

7,48(2,07) 8,48(6,00) 4,44(1,81) 9,60(4,30)

22-47 23-35 22-35 23-47
La-Ib.=N.S. La.-I.c. =N.S. Lb.-L.c. = 0,05

ONCOHAEM. és TRAUMAS BETEGEK: legsulyosabban kivérzettek




Thrombocyta-szam és partialis thromboplastin ido rFVIIa beadasa elott és utan

betegcsoport

n

'Thrombocyta-
szam G/1

2Thrombocyta-
szam G/1

IPartialis
thromboplastin
1d6 /sec

Partialis
thromboplastin
idd /sec

L

15

177,38
158,64(42,39)
10-570

170,07
108,95(30,21)
13-393

59,74
24,87(7,49)
32,6-99,6

54,96
29,82(9,43)
26,1-120,00

La.

4

64,66
8,01(4,62)
13-57

La.-I.b. = N.S.
98,50
120,91(85,5)
13-184
La.-I.b. = N.S.

72,83
YRIGRRY)
46,7-88,8
La.-I.b. = N.S.
80,45
55,93(39,58)
40-120

La.-I.b. = N.S.

Lb.

)

77,83
4,43(3,44)
10-80

La.-I.c. =N.S.
195,5
145,44(59,37)
30-393
La.-I.c. = N.S.
51,70
22,06(9,86)
32,6-76,5
La.-I.c. =N.S.
48,30
19,05(9,52)
26,1-66,2

I.a.-I.c. =N.S.

ONCOHAEM. Es MUTETES BETEGEK: legthrombocytopeniasabbak

Lc.

5

2442
193,4(86,52)
64-570
Lb.-Lc. =N.S.
168,2
44,51(19,90)
139-246
Lb.-I.c. <0,02
60,06
34,35(19,83)
37,4-99,6
Lb.-L.c.=N.S.
48,87
41,85(29,70)
33,5-89,0

Ib.-L.c. = N.S.




A rFVlIla vérzéscsillapito hatasa a vérzés lokalizaciojanak fiiggvényében

fokozodott nem valtozott csokkent mark.csokk. megallt




MASSZIV TRANSZFUZIO

circulus

"y vitiosus
c_|trat-_ hypo_- dilutio el
acidosis 1 thermia 1 el

progressziv coagulopathia

TERAPIA-REFRAKTER HAEMORRHAGIA
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MASSZIV TRANSZFUZIO , .

LA
citrat- hypo- _— r Ay
@1 thermia dilutio 1

PROGRESSZIV CORGULOPATHIA

TH-REFRAKTER HAREMORRHAGIA




Kimenetel az egyes betegcsoportokban

Betegesoport

I.

Gyogyult betegek
szama

9/15

1/4

4/6

4/5

Gyogyult betegek
Y%-0s aranya

60,0

25,0

66,6

80,0







10.tablazat: Vérkészitmények alkalmazas az egyes betegcsoportokban

la Ib la Ic Ib Ic
rFVIla elott n 2 3 2 3 3 3
Atlag 14,4 20,2 14,4 24,0 20,2 24,0
Vs SD(SH) 6,50(4,60) 14,76(8,52) 6,50(4,60) 9,63(5,56) 14,76(8,52) 9,63(5,56)
ml/ttk Range 9,8-19,0 7,5-36,4 9,8-19,0 13,3-32,0 7,5-36,4 13,3-32,0
p N.S. N.S. N.S.
rFVIla utan n 0 1 0 0 1 0
4tlag 222 22
p
nem kalkulalhato
FFP la Ib Ia Ic Ib Ic
ml/ttkg
rFVIla eldtt N 2 1 2 0 1 0
Atlag 10,25 16,7 10,25 16,7
SD(SH) 5,72(4,05) 5,72(4,05)
range 6,2-14,3
P nem kalkulalhato
rFVIla utan n 0 0 0 0 0 0
Thr rFVlIla elott N 3 1 3 0 1 0
Atlag 0,404 0,454 0,454
SD(SH) 0,08(0,04)
Range 0,308-0,500
p nem kalkulalhato
rFVIla utan n 0 0 0 0 0 0




A rFVIla hasznalataval kapcsolatos cost-benefit
vizsgalatok



KEZELESI KOLTSEG

0ssz-HBCs/Ft

rFVIla igen rFVIla nem
Apolasi 6sszkoltség/Ft 4 095 000 4 950 000
Vérkészitmény 6sszkoltség/Ft 99 000 174 000
rFVlIla 6sszkoltség/Ft 1 414 000 0
Ossz-HBCs eldallitasi 6 946 963 4 594 299
koltsége(dg+anyag)/Ft
OSSZKOLTSEG /Ft 12 554 963 9718 299
FINANSZIROZAS 6286040 4125960




~ HATEKONY
VERZESCSILLAPITAS




TRANSZFUZIO A TERAPIAS CSOPORTBAN

rFVIIA ug/kg




Eletkor/év [/

Testsuly/kg




: Diast.hypotensio szign.javulasa

Tachycardia mérséklodése
Hgb+Htk emelkedése
- Enyhe faktorkonszumpcio

Hypoxaemia és desaturatio
' normalizalodasa

L
Vérzés mérséklése

Transfusio eliminalasa

e G el T i

Thrombosis veszély hianya
T
Normoxaemia helyreallitasa

Mikrocirkulacio javitasa
Stressz-hipermetabolizmus

oldasa
Szerviunkciok helyreallitasa

WL




Normoxaemia+normocap

normotensio

Izohydria+normoglycaemia

VERZESVESZELY
MEGSZUNESE

IR T

THROMBOSIS

- KOCKAZAT HIANYA

"If\l'll&‘m A A R Y

KERINGES-
LEGZESTAVMOGATAS
SZUKSEGTELENSEGE i

SHJIPROTEKCIO




KRISZTALLOID PARADOX

HEMU(

myocardium
ischaemia

]

kontraktilis ero

csokkenése ~ Trothrombin, &
Thrombin

r-ihrinngen\ /® f

P omlisa h ZIOZAVAR

/.1 0.J A



URAMHATATLAN VERZESEK
CSILLAFiTASA.
: 9 ;

g

¥

“

ELETMENTO

I'Jj alternativak

obész 4 lokélis/ \sziszté as
.y ’ _: Fibrinragaszto
verkészitmeny e

faktorkoncentratumok*




A HAEMOSTASIS FAZISAI

Initiatio Amplificatio

TF + FVII — FVIla FXa/FVa ~ FVIII — FVlIlla
| ) D¢ FIXa

FX Fxa

FV FVa ———— " ENERAGIO

PROPAGATIO —

FIBRINPOLIMERIZACIO
STABIL COAGULUM
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CONTUSIO CEREBE ROVIAS HAWMORRHAGIA ¥ SHOCK

1.Contusio et haemorrhagia cerebri 1.Contusio et haemorrhagia cerebri
Fractu

Haemc

Fractur
Haemc
4.Con_
Fra¢ & J /7 T LA A nii cum impr.
Haeamtoma intrapelv. Fractura antebrachii

Haemorrhagias shock Haemorrhagias shock
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1. abra: A rFVIla vérzéscsillapito hatasa az alapbetegség fiiggvényében

La.

Lb.

markansan csok

csokkent

Wero viliozobi/fol<ozidois







15 alkalmazas (I.)
(4 onkohemat.,

6 mutéti,

5 traumas vérzeés)
Osszehasonlitasa

15 hasonld :
allapotsulyossagu, -
rFVlIa terapiaban
nem részesiilt beteg
adataival (II.)

A POTENCIALIS TRANSZFUZIOS ES INFEKCIOS
SZOVODMENYEK MERSEKLODESE




Vérkészitmények alkalmazasa

1. La. Lb. Ic.
rFVlIla n 8 2 3 3
elott MU/ | atlag | 20,17 14,40 20,20 24,0
kg | sp(sH) | 10,51(3,71) 6,50(4,60) | 14,76(8,52) | 9,63(5,56)
Ve range | 7,5-36,4 9,8-19,0 7,5-36,4 13,3-32,0
rFVIla utan N 1 0 1 0
: 2 222
rFVIla 1 1
elott ML/ 16,7 13,4
ttkg
FEP range 13,4-16,7 6,2-14,3
rFVIla utan n 0 0 0 0
rFVIla N 4 3 1 0
elott E/ | Atlag | 0,4040,08(0,04) | 0,388 0,454
kg | Sp(SH) | 0,08(0,04) 0,09(0,05)
Thr range | 0,308-0,500 0,308-0,500
rFVIla utan n 0 0 0 0




rFViia PROFILAKIS

a kontrollalhatatlan vérzes
JEEEEVED

Hgb 96 > 94 N.S.
Htk 32,5 — 27,5 N.S.
Thr 255 — 271 N.S.

elésegiti a
haemodinamikai
stabilitas
megorzeseét

kivedi a transfusio
szilksegesseget es
szovodmeényeit




5 ACIDOSIS ES HYPOXIA SZIGNIFIKANS
' JAVULASA

o
i .;‘:,:*_ ;ﬁp:-:

78,6




"‘*:i"»sl HEMODINAMIKA SZIGNIFIKANS

STABILIZALODASA

Systolés
RR/Hgmm

Diastolés
RR/Hgmm

Testhom.
°C




Haemoglobin

1. 2. : 2.

9.96 10,31
3,04/}' /§'

B P00t

osszes beteg terapias csoport

Haematocrit
1. 2. 1. 2.

22,8

osszes beteg terapias csoport

727,5 )

NS

profilakt csoport




i

g4 CONTUSIO CEREBRI + TRAUMAS HAEMORRHAGIA + SHOCK

1.Contusio et haemorrhagia cerebri 1.Contusio et haemorrhagia cerebri
Fractura aperta cranii Fractura aperta cranii
Haemorrhagias shock Haemorrhagias shock
2.Contusio cerebri 2.Contusio cerebri
Haemorrhagia pulmonum Haemorrhagia pulmonum
Traumas haemothorax Traumas haemothorax
3.Contusio cerebri 3.Contusio cerebri
Fractura aperta femoris Fractura aperta femoris
Haemorrhagias shock Haemorrhagias shock
4.Contusio cerebri 4.Contusio cerebri. SAH
Fractura humeri Fractura multiplex cranii cum impr.
Haeamtoma intrapelv. Fractura antebrachii

Haemorrhagias shock Haemorrhagias shock




KOLTSEGHATEKONYSAG 2!

I1.
Apolasi koltsés 31827°0000 2988000
43chiv/io/nap
VsS40 Hit/AT 174000 1805500

YY)/ 291900 9900

{<ollotd 2070 2070 4140
H7S00Nml

VAT 7922000
195elit/60KdIl

Osszkoltses/lit 4032770 | 31109540

DRAGA 227




AT I D'Th.\




rFVIla igen
1. 2. 3.
12,5 3,0 3,0
16 14

16 17

1

0

0

1,2




KEZELESI KOLTSEG

KOLTSEG ELTERES > 484 000

-3 napi lélegeztetés koltségei

-3 napi sedo-analgesia koltségei
-2,6 nap betegforgo Kiesés BREEES
bevételének csokkenése




A EVII-DEFICIENCIAK KERZELESENEK:
DILEMMAI

Nincs korrelacio a hiany mértéke és a vérzés
sulyossaga kozott

Nincs kontrollalt tanulmanyon alapulo6 objektiv
és altalanos érvényil iranyelv

Nincs jol dokumentalt profilaktikus indikacio és
dozirozas

Nincs objektiv modszer a hatas-
mellékhatas objektiv nyomon kovetésére

NEM TORZSKONYVEZETT INDIKACIOVAL
TORTENOALKALMAZASANAK FELTETELE
AZ ETIKAI BIZOTTSAG ES A BETEG/JOGI
KEPVISELO DOKUMENTALT ENGEDELYE







