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Table 1. Characteristics of the trials.

Definition of an

Patients with

Preoperative

Surgical Number of  Exclusion abnormal abnormal coagulation change in
Reference setting patients criteria coagulation test test results (%) management (%)
Gabriel et al (2000) Prospective 1479 No Not stated 4 0-3
Paediatric ENT
Houry et al (1995) Prospective 3242 Yest PT <70% control 17 1
General surgery APTT ratio >1-2 control
Burk et al (1992) Prospective 1603 No 235D above mean 2 1
Paediatric ENT
Asaf et al (2001) Paediatric ENT PT = 373 Yes* PT =13 APTT =399 s PT = 32 n/a
APTT = 346 (no normal range given) APTT = 18
Howells et al (1997) Paediatric ENT 261 YesT 228D above mean 15 0
Myssiorek and Alvi (1996) ENTZ 1138 No Not stated 1 0
Kang et al (1994) Paediatric ENT 1061 No Not stated 3 01
Manning et al (1987) Paediatric ENT 994 Yes* 225D above mean 6 01
Suchman and Mushlin (1986) General surgery APTT = 2134 Yes* APTT >265 s 16 n/a

(no normal range given)

(Brit J Haem 2008 140.: 496-504)



Patients
N=5.,649

/

Negative bleeding
history
N=5,021 (88.8%0)

l

Abnormal sereening
test
N=9 (0.2%)

l

aPTT n=9 (0.2%)
PC n=0

\

Positive bleeding
history
N=628 (11.2%)

T

Abnormal screening
test
N=256 (40.8%)

l

PFA C/EPI n=250 (97.7%)
PFA C/ADP n=199(77.7%)
BT n=188(73.4%)

aPTT n=24(9.4%)

PT  n=10(3.9%)

PC  1n=2(0.8%)

vWF Ag n=39(15.2%)

Koscient J.MD, Ziemer 5.MD, Radtke H.MD, Schmutzler M.MD, Kiesemutzler M.MD, A Practical Concept for
Preoperative ldentification of Patients with Impaired Primary Hemostasis. Clin Appl Thrombosis/Hemostasis,
2004-10(3):195.



Beavatkozas Eltéres+vérzés Normalis+veérzes
Bronchoscopia 3/28 (0,11) 28/218 (0,13)
CVC 0/122 0/57
Femoralis artéria 1/85 (0,012) 15/915 (0,016)
Ma3jbiopszia 3/203 (0,015) 0/168
Paracentesis 1/37 (0,03) 10/352 (0,03)
Vesebiopszia 1/9 (0,11) 33/110 (0,3)

(Brit J Haem 2008 140: 496-504)



* Enyhe haemophilia A

« vonWillebrand betegség

XIII faktor hiany
a2-antitripszin hiany (PS/PC?)

(Brit J Haem 2008 140.: 496-504)



Nem szelektalt betegcsoportban a mutet vagy invaziv beavatkozas
elOtt1 altalanos koagulacios sziirés a posztoperativ vérzes joslasara
nem ajanlott.

Csaladi anamnézist, korabbi traumas vagy miitét utani veérzések
részleteire €s a hemosztazist befolydsold gyogyszerek szedesere
kiterjed6 anamnezist kell felvenni a betegtol mitétek €s invaziv
beavatkozasok elott.

Ha a vérzéses anamnezis negativ tovabbi koagulacios szlirés nem
indokolt.

Ha a vérzéses anamnezis pozitiv, akkor a klinikail adatok alapjan
vezetett részletes kivizsgalas sziikseges. (Brit J Haem 2008 140: 496-
504)



1:100-1000 prevalencia

250kDa-20x10°Da multimerek

Thrombocyta adhézi6 és FVIII hordozo6 fehérje
Akut fazis fehérje

— ABO vércsoport, stressz, oestrogén, terhesseg, malignitas,
thyrotoxicosis 1s befolyasolja a szintjét

1 tipus: 75%, 2 tipus: 25%, 3 tipus: ritka
Mucocutan verzesek, 2B tipusban thrombopenia
Ismetelt vervételek €s csaladsziirés

Ricof vs PFA-100® vs RIPA (2B tipus)

Cut off: 0,3 U/mL, hatareset: 0,3-0,5 U/mL
2N tipus vs hemofilia A: ff1 és nd, aut rec 6roklodeés
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low-resolution gel high-resolution gel

VWD type

3 1 28 2A NP VWD type

2B 2A NP

dimer

0.65% agarose



* Prevalencia: A: 1:10000 és B: 1:50000
* Izolalt APTI megnyulas

* Sulyossag faktorszint fiiggd
— < 1%, 1-5%, 5%<

* Hordozo statusz ¢€s antenatalis diagnosztika (genetika)

* Gyakoribb az inhibitor hemofilia A-ban (jelentOs
strukturalis mutaciok)

* Inhibitor: keveréses tesztben (2 6ra 37°C) nem korrigalodik

* Inhibitor titer: a beteg plazma higitasa, ami 50% FVIII szint
csokkeneést okoz a normal plazmaban (Bethesda egység)



* Az esetek kb 30% 1y mutacio

* Haemostasis ,,challenge” a beteg ¢lete soran?



Prevalencia 1:10°

1 tipus: kvantitativ, 2 tipus kvalitativ
XIII faktor def.

— spontan veérzes, késo1 posztop. Veérzes
— koldokcsonk vérzeés
— ELISA

XI faktor def. (faktorszint méres)
Hypo/afibrinogenaemia (nem alvadoé PI, APTI, TI)

Disfibrinogenaemia (norm. mennyiség, csokkent funkcio)
— klinikailag thrombosishajlam — vérzékenyseg

VII faktor def. (PI megnyult, APTI norm, faktorszint meres)

— Hemofiliahoz hasonld veérzékenyseg



* 7-10 napos ¢lettartam

* Aktivacio > fibrinogén receptor (GPIIbllla)
konformacio vatozas > fibrin/fibrinogen
kotes > adhézio €s aggregacio (von
Willebrand faktor és kollagén)

* Anionos foszfolipid felszin a koagulacios
kaszkad szamara



Petechia: Tlszurasnyi (< 2 mm) vér extravazacio

Purpura: 2 — 10 mm atmeérdjii vérzes, ami a szubkutiszt 1s €rinti, lehet
tapinthato ¢s nem tapinthato

Ecchymosis: vérzés a borbe €s a szubkutiszba, atmérdje > 1 cm, sotét
lila, sotét fekete (gangréna, Syncumar nekrozis), voros (szteroid, szenilis

,,purpura’)

Telangiectasia: nyomasra elhalvanyodo, valtozo meretil
borelvaltozasok, melyek a vorostol sotét lilaig sokféle szintiek lehetnek




Senilis purpura

Skorbut

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.
Published 2011 by Blackwell Publishing Lid.

(<)



Schonlein-Henoch purpura

(a) (b)

From: Essential Haematology, 6th Edn. @ A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.



Thrombocytopenia
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Most Common Inherited Platelet Defects

Gl
Th?gﬁ’ln;i&enia \ emard-Soulier Syndrome
bllla i _——— Incidencia < 1:10°¢
Altered response to O Vi Altered
agonists: ADP, TXA2, . cplla.ge n
Epinephring, efc. .~ binding
i@ Q)  Ja
- //

Scott Syndrome

Dense Granule Defects

o-granule Defects —_—

-Gray Platelet Syndrome -Hemmansky-Pudlak Syndrome
-Quebec Platelet Syndrome -Chediak-Higashi Syndrome
-a-SPD -Griscelli Syndrome

. 5.SPD Cytoskeletal Defects 5.SPD

-Wiskott-Aldrich Syndrome

-MYH9 and associated
giantplatelet disorders



Table 1. Summary of platelet defects.

Diagnosis

Phase of clot formation

Key diagnostic findings Thrombocytopenia?

Bernard-Soulier syndrome

2-SPD (gray platelet syndrome)

0-SPD

Chediak-Higashi syndrome

Hermansky-Pudlak syndrome

26-SPD

Glanzmann thrombasthenia

Initiation

Extension

Extension

Extension

Extension

Extension

Consolidation/aggregation

Lack of GPIb-IX-V Mild
Impaired aggregation to ristocetin

Giant platelets

Lack of s-granules on EM Mild to moderate
Large, gray, agranular platelets

Lack of -granules on EM None
Reduced secondary wave of aggregation

Low levels of platelet ADP, ATP

Oculocutaneous albinism None

d-granule defects
Progressive neurological deterioration

Cytoplasmic inclusions
Oculocutaneous albinism Mone

d-granule defects

Pulmonary fibrosis

Defects in primary and secondary aggregation None to mild
Lack of o- and 8-granules on EM

Lack of GPIIb-IIla None
Poor aggregation with ADP, collagen, Epi

Normal ristocetin induced aggregation

Absent clot retraction

Morphologically normal platelets

ADP, adenosine diphosphate; ATP, adenosine triphosphate; EM, electron microscopy; GP, glycoprotein; SPD, storage pool disease.



* Thrombocyta szam €s méret

* Vérkenet (thrombocyta morfologia)

* Funkci06 ,,Jow shear” esetén (aggregometria)

* Funkci0 ,,high shear” esetén (PFA-100%)

* Sejtfelszini fehérjék aramlasi citometriaval

* Granulumok (ELISA, EM) és nukleotidok (HPLC)
vizsgalata

* Veérzesi 1do rutin/sziird vizsgalata nem javasolt



e Normal > 100 G/L (!)

* Pseudothrombocytopénia

» 80 G/L-1g funkcionalisan elegendd

e 20 G/L alatt spontan vérzések

« Kemo/aplasia: tobb verzeés

e Immun thrombocytopenia (ITP): kevesebb vérzés




» Nagyobb thrombocyta ,,aktivabb”
« MPV > 10 {L
— May-Hegglin anomalia (MYH9 mutacio)
— Sziirke vérlemezke sy.
« MPV <7 {L
— WAS
— X-hez kotott thrombocytopénia

* Retikularis thrombocytak
= f1atal alakok



* Citratos verbol thrombocyta gazdag plazma (PRP)
* 4 Oran belil
* Rosszul korrelal a vérzékenyseggel
* Kivéve:
— Glazmann thrombaszténia (GPIIbllla)
— Bernard-Soulier sy. (GPIb-1X-V)

* Agonistak: ADP, kollagén, arachidonsav,
adrenalin, ristocetin (GPIb-I1X-V, vWF)

* RIPA (1,2 ¢és 0,5 mg/mL): + 0,5 > vW betegség
2B, terhesseg

* Multiplate (Roche): gyodgyszerhatas vizsg.



aperture
- 40 mbar 150pm

membrane

collagen

vWF

erythrocyte

platelet

capillary
200pm

e (Citratos vér > 21G tavel 4 o6ran belul

* Kollagén/epinephrin vagy kollagén/ADP

* CT =closure time”
— -/- normalis thrombocyta funkcid
— +/- ASA vagy mas gyogyszer

— +/+ vW, velesziiletett thrombocyta funkcid zavar



* Szinte kizarolag a velesziletett vérzeékenyseg
(thrombocytopatiak) diagnosztikajaban

* Szerzett thrombocytopatiak esetén a
verzekenységgel valo korrelacio nem megalapozott



* Varatlan vérzes mutét soran vagy utana

* Spontan, szokatlan ¢s nagyfoku borverzes,
purpura, Orrverzes

* Kronikus veérzeses hajlam



 Sebészi/technikar e Hemosztazis eltéres’

— 66-74% " — Tobb helyrdl vérzik

— Egy helyrol verzik — Tartos ,,00zing” verzes

— Hirtelen kezd6dott nem meghatarozhato
massziv €s gyors forrasbol

— Vilagos vrds vagy — KésoO1 vérzes megteleld
pulzald hemosztazis utan

'Hall TS et al, Ann Thorac Cardiovasc Surg 2001, 7:352-7.
*Vivacqua A et al, Ann Thorac Surg 2011, 91:1780-90.
3Kitchens C, in Consultative Hemostasis and Thrombosis, 2008



* Anamnézis
— Személyes €s csaladi anamnézis a sebészi verzeés legjobb jelzdje

— Vese-, maj vagy hematologial betegs€g, anémia
— Qyogyszereles
* Laborleletek

— Mitét eldtti szrdvizsgalat negativ anamnézis esetén nem segit a
verzes elorejelzésében

— Perioperativ
* PI, APTI, fibrinogén, TI, trombocitaszam (rovid atfutasi 1dd')
* Mutét eldtti vérzesi 1d6 és PFA-100" nem segit
* TEG ¢és ROTEM: transzfuziok vezérlése celjabol

* Kezelési lehetOségek

!Chandler WL et al, Transfusion. 2010, 50:2547-52.



Thrombocyta vagy Alvadasi rendszer

vascularis zavara
Nyalkahartya veérzeés Gyakor1 Ritka
Petechiak Gyakor1 Ritka
M¢ly haematomak Ritka Jellemzd
Verzeés borserilésbol Elh0zodo Minimalis

(Adapted from Hoffbrand, Moss: Essential Haematology, 6th Edition)



Tipus

AT III hiany

PC hiany

PS hiany

FV-Leiden
heterozygota
homozygodta

FII-G20210A
heterozygota
homozygota

Hyperhomocyst.

Magas FVIII szint

Osszesen

Prevalencia (%) Rel. Thr. kockazat (x)

0.02
0.2
0.2

7-10
0.1

2

0.04

2

11

15-25 %

20



Klinikailag thrombophilids: VTE 45-50 éves kor el6tt, ismétlodik, viszceralis vagy agyi
erekben, csaladi halmozddas, habitudlis abortus, kumarin bérnekrozis, praeeclampsia,
HELLP, intrauterin novekedési elmaradas — thrombophilidskeént kezelendd!

Ritka 1smert thrombophiliak

AT III, protein C, protein S hidny

Prothrombin 20210 A mutacio




>75 ev

> 30kg/m’ BMI

Myeloproliferativ betegségek (ET, PV)
Haemolysis

Nephrosis sy.

Malignus betegsegek €s bizonyos kezelések
COPD

Sepsis

LA, a-CA, o-2GP

PNH

OC, HRT

Korabbi VTE



Kit?
Ajanlott: linikailag thrombophilias

NEM aj anlott. atlag populacio, anticoncipiens elsé felirasa el6tt

(pozitiv csaladi anamneézis kivételével), artérias thromboembolisatio
(kiveéve szokatlan ¢életkor, lokalizacid), tinetmentes gyermekek
serdiilOkor elott

Mikor? Legalabb 3 honappal az akut esemény utan

Mire? Ha sziirés mellett dontottiink, akkor célszert atfogo vizsgalatot
végezni. (vénas vs artérias)

A klinikailag TF esetek ,,csak’ 65%-aban tudunk biokémiai eltérést kimutatni.
De a tobbi beteg 1s TF-ként kezelendo.



3-6 honap 6-12 honap Elethosszig

Atmeneti kockazat Tartds kockazat Permanens kockazat
(immobilizacio, pl gipsz, Proximalis MVT Recidiv MVT
mitét, gyermekagy) Heterozigota FV(Leiden) Idiopathias prox. MVT/PE
Disztalis MVT FI1G20210A Sulyos PTS
Elégtelen rekanalizacio Homozigédta FV(Leiden)
AT/PS/PC hiany

Anticardiolipin antitest

Daganatos betegseég + MVT/PE: 3 honap LMWH, utana VKA

Kiterjedt superficialis thrombophlebitis esetén 4 hetig profilaktikus dozist LMWH
(Chest. 2008; 133:454S-545)




DD 1 honappal az antikoagulans fefiiggeszteése utan els6 MVT-ben
(n = 608)

36’7(y ” /\
AKOZIA =~ 63,3% negativ

Antikoagulélés Nincs kezelés Nincs kezeles

, , Esemeny: 6.2 %
Esemeny: 2,9 % | | Esemény: 15% Y
(NEJM 355:1780-1789, October 26, 2006)

(Blood. 2008 Aug 1;112(3):511-5.)

Rezidualis MVT vizsgalata ultrahang segitségeével (n=258)

180 UH + [ > 78 UH -

VKA VKA l

V I/ X V INZ X 1T v

272 % [ %193% HR:24.9! 13% Recidiva
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e L okalis/sebészi

* Thrombocyta aggregacio gatlo: thrombocyta transz{izid
* Heparin antidotuma: protamin (LMWH: 1,3x)

* EAC (Acepramin)

* Tranexansav (Exacyl p.o./i.v.)

 FFP

* Cryoprecipitatum (fibrinogen, FII, FVIII)

* PCC (prothrombin complex concentrate, FII, VII, IX, X)
* Rekombindns FVII



»Kis molekulatomegii GAG (6 kD, disznobél kivonat)

» Vesén at valasztodik ki, plazma T, 22 oOra

» Terhesekben ,,a valasztando szer”

»Terapias dozis: naponta 2x2-3 ampulla
»Profilaktikus dozis: naponta 2x1 ampulla
»Max 14 napig (terhesekben tovabb is)
»Minotorizalas: anti-Xa (célérték: 0,5-0,8 U/mL)
»Heparinnal keresztreagalhat

»750 anti-Xa IE/0,6 ml, 10 ampulla (~ €350)

(Egyedi import)



» Szintetikus pentaszacharid

» Tiszta anti-Xa hatas

»Naponta 1x adagolhatd
»Terapias dozis: 7,5 mg/nap

» Profilaktikus dézis: 2,5 mg/nap
» Antidotuma: aFVII (NovoSeven)

CH,0S0; Na* CO, Na* CH,0S0, Na" CH,0S0, Na*
0 o) 0
CO, Na*
OH OH OH O N oH
OH . OMe
NHSO, Na* OH NHSO. Na* 0SO. Na* NHSO. Na*

GIcNS(6S)  GilcA GIcNS(3S,6S) 1doA(2S)  GIcNS(6S)OMe
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1993 Encyclopedia Britannica, Inc.

»Plazma T,, 1,5 Ora

» Vesén valasztodik ki

»Dozis: 0,4 mg/tskg iv bolus + 0,15 mg/tskg/h iv
»2x25 mg sc

»Max 2-10 napig (antigenitas!)

»Cél: APTI 2x (LA, UFH zavarhatja)

> Terheseknek nem aianlott



»Szintetikus direkt thrombin inhibitor
» Arginin analog

»Majon at valasztodik ki

»Dozis: 2-10 pg/kg/perc
»Majbetegségben dozisredukciod
»Plazma T, , 40 perc

»Monitorizalas APTI-val
»INR-t is menyujtja, beallitaskor célérték: 4



dNagyon valdszinli és bizonyitott HIT esetén
d  danaparoid (Orgaran)(1B)

lepirudin (r-hirudin, Refludan) (1C)

argatroban (1C)

fondaparinux natrium (Arixtra) (2C)

bivalirudin (Angiox) (2C)

dabigatran?, rivaroxaban?

U000 O0

VKA kezdés: normalis thrombocytaszam (150 G/L), alacsony
kezdddozis, legalabb 5 napos atfedés

JA mar elkezdett VKA kezelést K vitaminnal fel kell fliiggeszteni
(Chest. 2008; 133:340S-380)



SRA (kedd és csiitortok), EIA-IgG (péntek, QCg, )

Mekkora a HIT valoszinlisége?
— Nagy: terapias dozisu danaparoid v. fondaparinux
Mi az dozisu antikoagulans kezelés indikacidja?

— Kis v. kozepes HIT kockazat + er0s antikoag. indikacid = terapias
dozisu alternativ antikoagulans

Milyen a beteg vesefunkcioja?
— Danaparoid ¢€s fondaparinux vesén at trtl

Varhato-e invaziv beavatkozas a kovetkez0 napokban?
— T,, Danaparoid (25h) fondaparinux (17h) hosszu

Interim kezeles fentiek, végsd donteés SRA alapjan
Diagnozis: 4T score >4 ¢s SRA*

(Warketin, TE: How I diagnose and manage HIT, ASH Education Book 2011)



* Primer ITP (80%)
— Izolalt trombopénia, < 100 G/L

— Nincs mas, a trombocitopéniaval kapcsolatba hozhato betegseg

* ,legjobb diagnosztikus teszt a sikeres terdpidas probalkozas”™

* Szekunder ITP

— Minden egyén immun trombocitopenia (HCV, HIV, HP, SLE*,
APS*, WAS, CVID, CLL, stb)

— Nevezéktan — pl. szekunder ITP (lupuszhoz tarsulo)

* ANA, aPL klinikai tiinetek nélkiil nem jelent szekunder ITP-t

(Rodeghiero F, et al. Blood. 2009, 113:2386-93)



Csontvelo szupresszio Immun mechanizmus
* Varhato — Arany sOk, Phenacetin
— Ionizalo sugarzas — Penicillin, Rifampicin,

Sulfonamid, Trimetoprim,
Cefalosporin, PAS

— Citotoxikus szerek

— Ethanol .
. 1di . — Diazepam, Valproat,
10Syncrasias | Carbamazepin
— Chloramphenicol — Acetazolamid, Tiazidok,
— Co-trimoxazol Furosemid
— Idoxuridin — Chorpropamid, Tolbutamid
— Penicillamin — Digitoxin, Methyldopa,
— Szerves arzén Heparin, Chinin, Chinidin,
— Benzol Ranitidin

— Ticlodipin




Kotelezo Segithet Kerdeses hasznu

Anamnézis (csaladi is) GP specifikus AT TPO
Fiatal trombocitak

Fizikalis vizsgalat APL AT

1 : : PalgG
Vérkep és retikulocita PM funkci6 és LATS Trombocita T
Veérkenet 4 o N
Ve t Terhességi teszt Vérzési 1do

ercsopor

p ANA Szérum komplement

Coombs

Csontveld (biopszia, CMV, Parvo B19 PCR

citogenetika, aramlasi
citometria)®

IgG, A, M szintek

HP, HCV, HIV (felndttek)

* Felndttekben 60 ¢v felett s splenectomia/masodvonalbeli kezelés eldtt



Immune

Complex
ol

Platelet removal by Platelet activation
splenic macrophages
Platelet release
Release of procoagulant

Thrombocytopenia microparticles

Platel ?}ﬂggregaﬁnn

Thrombosis

MVT/PE (17-55%)
Vegtag ischaemia, necrosis €s amputacio
MI
Stroke

Mortalitas

5-10% (3-10%)
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PF4 — heparin kotédés
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PF4 felszabadulas a thrombocyta o
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0" o ° P IgG kotddése a PF4-heparin

komplexhez

A PF4-heparin-1gG komplexek a
thrombocytak Fc receptoraihoz kotodnek és

aktivaljak azokat, ill. thrombocyta
aggregaciot okoznak



SRA
HIPA

ElIA-
IgG

ElA-
IgG/A/M

Higher ODs in the ElAs
increase the probability
of SRA+ (or HIPA+) status

EIA-IgG/A/M result (OD units): <0.4 0.4-1.0 1.0-1.5 1.5-2.0 >2.0

Probability of SRA+ status: ~0% ~5%

~25% ~50% ~90%



Patient P(}l}ulati(m (Minimum of 4-d Exp()sure)

Incidence

of HIT, %

Postoperative putients

|
Heparin, prophylactic dose3414.25 1-5
[Heparin, therapeutic dose 1-5
Heparin, flushes? 0.1-1
LMWH, prophylactic or therapeutic dose!4.25 0.1-1
Cardiac surgery patients!+27.2529 1-3
Medical

Patients with cancer24.3031 1
Heparin, prophylactic or therapeutic dose?* 0.1-1
LMWH, prophylactic or therapeutic dose=-"" 0.6
Intensive care patients3? 0.4
Heparin, flushes? < 0.1
Obstetrics patients2!.22343 < 0.1
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Variables Clinical scenario

Points
(b) Lillo-Le Louét model
1. Platelet count time course Pattern A (Platelet count begins to recover after CPB, but then begins to fall 2
again > 4 days after CPB)
Pattern B (Thrombocytopenia occurs immediately after CPB and persists for 1
> 4 days without recovery)
2. Time from CPB to index date > 5 days 2
< 5 days 0
3. CPB duration < 118 min 1
> |18 min 0

Total score of = 2 points, high probability of HIT; < 2 points, low probability of HIT.



Thrombocytopenia

meértéke

Thrombocytopenia
idobeni megjelenése

Thrombosis

Thrombocytopenia

egyéb (oTher) oka

2 pont

50 %-o0s csokkenés
és >20 G/1, nem volt
mutét az utobbi 3
napban

5-10 nap kozott,
vagy 24 oran beliil
(ha 30 napon beliil

heparint kapott)

Igazolt 0j
thrombosis;
bornecrosis;

szisztémas reakcio
1v. heparin adasa
utan

Nem igazolhato

1 pont

30-50 %-o0s
csokkenés, 10-20 G/1

10 napon tul, vagy
ismeretlen 1deje,
vagy 24 oran beliil

(ha 30-100 napja
heparint kapott)

Progredialo, vagy
recurralo thrombosis;
erythematosus
borlaesio;
valoszinusitett, de
nem alatamasztott
thrombosis

Lehetséges

0 pont

30 %-nal kisebb
csokkenés vagy
<10 G/1

4 napon beliil
(el6zbleg heparint
nem kapott)

Nincs

Igazolhatd



Table 2 HIT Expert Probability (HEP) SCnre(J Of Thromb and Haem 20 1 O, 82642-2650)

Clinical feature

Score

1. Magnitude of fall in platelet coont (measored from peak platelet count to nadir platelet count since heparin exposure)

a. < 3%

b. 30%-50%

c. > 0%

2. Timing of fall in platelet count

For patients in whom typical onset HIT is suspected
a. Fall begins < 4 days after heparin exposure
b. Fall begins 4 days after heparin exposure
¢. Fall begins 5-10 days after heparin exposure
d. Fall begins 11-14 days after heparin exposure
e. Fall begins > 14 days after heparin exposure

For patients with previous heparin exposure in fast NN days in whom rapid onset HIT is suspected

f. Fall begins < 48 h after beparin re-exposure
g. Fall begins > 48 h after heparin re-exposure
3. Madir platelet count
a £20x10° L™
b. >20 x 10° L™
4. Thrombosis (Select no more than one)
For patients in whom typical onset HIT is suspected
a. New VTE or ATE = 4 days after heparin exposure
b. Progression of pre-existing VTE or ATE while receiving heparin
For patients in whom rapid onset HIT is suspected
¢. New VTE or ATE after heparin exposure
d. Progression of pre-existing VTE or ATE while receiving heparin
5. Skin necrosis
a. Skin necrosis at subcutaneous heparin injection sites
fr. Acute systemic reaction
a. Acute systemic reaction after intravenous heparin bolus
7. Bleeding
a. Presence of bleeding, petechiae or extensive bruising
8. Other causes of thrombocytopenia (Select all that apply)
a. Presence of a chronic thrombocytopenic disorder

b. Newly initiated non-heparin medication known to cause thrombocytopenia

¢. Severe infection

d. Severe DIC (defined as fibrinogen < 100 mg dL™ and D-dimer =
e. Indwelling intra-arterial device {e.g. IABP, VAD, ECMO)

f. Cardiopulmonary bypass within previous 96 h

g. Mo other apparent cause
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VTE, venous thromboembolism; ATE, arterial thromboembolism; DIC, disseminated intravascular coagulation; IABP, intra-aortic balloon pump;

VAD, ventricular assist device; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.



(J of Thromb and Haem 2010, 8:2642-2650)
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* Low pretest probability: < 2% HIT valdszintisége (NPV!)
* High pretest probability: 50% a HIT valosziniisége (PPV?)

ITO: HIT valoszinlisége thrombocytopenia esetén 1:100
HIT kezelesek 75-80%-a ITO-n tortenik

6-8-12% a bekiildott mintaknak SRA pozitiv

SRA (Eszak-Amerika) : serotonin release assay
HIPA (Németorszag, Ausztria): heparin-induced platelet activation



* HIT kockazata < 1%

— Nincs sziikség thrombocytaszam ellendrzésre

* HIT kockazata > 1%

— 2-3 naponta thrombocytaszam a 4-14 nap kozott

* HITT vagy HIT normalis vesefunkcioval
— Argatroban, lepirudin, danaparoid > mas szerek

* HITT ¢s veseelégtelenség
— Argatroban > mas szerek

* Akut/szubakut HIT és stirgds szivsebészet: miitet
— Bivalirudin > mar szerek ¢€s heparin + thr aggr gatlok

Akut HIT: thrombocytopénia + HIT antitest pozitiv
Szubakut HIT: normalis thrombocytaszam + HIT antitest pozitiv



* 0,1-0,9%/terhesseg
* Preeclampsia varians (70-80%-ban egyiitt)

* 10-20%/ sulyos preeclampsia

* Tipikusan 27-37. terhességi héten (10-70-20%)

* Posztpartum i1s jelentkezhet (elso 48 Ora)

* 4% anya1 mortalitas

* IdGsebb anyakban gyakoribb

* Stabilizalas (foly., RR, Mg) ¢s azonnali terhesség terminalas
* Diff dg: akut zsirma;

— Sulyos coagulopathia €s majf., enyheébb hypertensio €s
thrombopenia, primiparak



* Hasi fajdalom a jobb fels6 quadransban

* Epigastridlis fajdalom

* Hanyinger, hanyas

* Altalanos gyengeség a megel6z6 napokban
* Fejfajas

e [ataszavarok



* Microangiopathias haemolyticus anaemia
— Magas LDH
— Fragmentocytak, Burr-sejtek
— Reticulocytosis
— Anaemia
— Haemoglobinuria
— Haptoglobin nem mérheto

— Indirekt bilirubinaemia



* LDH, GOT, GPT emelkedés

* (Glutathion-s-transferaz-al



Table |: Main diagnostic criteria of the HELLP syndrome

HELLP class

Tennessee Classification

Mississippi classification

Platelets < 100-10%/L
AST = 70 IU/L
LDH = 600 [U/L

Platelets < 50-10%/L
AST or ALT = 70 [U/L
LDH = 600 [U/L

Platelets < 100-10%/L
> 50-10%/L

AST or ALT = 70 IU/L
LDH = 600 |U/L

Platelets < 150-10%/L
> 100-10%/L

AST or ALT =40 IU/L
LDH = 600 |U/L
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Xla

Thrombi

Natural Anticoagulant Systems

Antithrombin IlI/heparin

O Protein C/Protein S

" Tissue factor pathway
! inhibitor

>
*Thrombocyta aktivacio
*FV/VII/XIII aktivacio

*Thrombomodulin/PC/PS aktivacio
*Mitogén hatas



* Miért lehet(ne) sziikség a monitorizalasra?

— Gyogyszerszedes ellenOrzese

— Doz1s megfelelosegének ellenOrzese

— Tuladagolas ¢észlelése
— Siirgds beavatkozas 1ddzitése

>rzeés mechanizmusanak felderité

— Beteg megnyugtatasa



* Direkt Xa inhibitorok

* Anti-Xa teszt (lasd LMWH monitorizalas)

* DoOzis-INR gorbe nem linearis, de normdlis
INR esetén a szer mar kitirtilt

* Tuladagolas: nem dializalhato (er0s feherje
kotodes)



* Direkt thombin inhibitor

* Thrombin 1do

* A dabigatran dozis-APTI gorbe nem
linearis, de ha az APTI normalis, akkor a
dabigatran mar kitiriilt

* Tuladagolas: dializalhato



* Kumarin kezeles monitorizalasa

* Verzekenyseg szlrésere

* Lupus antikoagulans kimutatasa

* Mjjelégtelenség mertekenek meghatarozasa
* DIC panel
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* UK NEQAS 4 ¢ves vizsgalat (haziorvosi pr%n):
megegyezO INR variabilitas (7 Ciin Pathol. 2012
Dec;65(12):1119-23.)

* De¢l-Korea (korhazban): INR 2-3: 0,26 (0,19-0,71)

(Biomed Res Int. 2013, 2013: 213109.)

TABLE 1: Agreement of INR measurements between CoaguChek XS

%

/

/,
[
.

Plus and STA-R.
CoaguChek XS Plus Total (%)
INR<2 INR20-3.0 INR>3
STA-R
INR < 2 TTe5--_ {13 7 TT=00 78 (66.1)
INR 2.0-3.0 1 SR 6,  38(322)
INR > 3.0 0 1 i 2 (1.7)
Total (%) 66 (55.9) 45 (38.1) 7 (5.9) 118

Kappa value was 0.679 (95% CI, 0.569-0.790).
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