Vérzeéses borelvaltozasok
differencialasa

(A haemostasis zavarai gyermekkorban)



1. beteg

2 eves fiugyermekhez hivjak a haziorvost, magas lazas
allapot (39,0°C) miatt. Erkezésekor sulyos altalanos
allapotu, aluszékony gyermeket észlel. A fizikalis
vizsgalat soran, testszerte 3-8mm atméroji
bevérzeseket lat, melyek meretben eés szamban is
novekednek az ott tartozkodas ideje alatt. A tudo felett
koros nem hallhato, 160/min ritmusos, tiszta
szivhangok. Puha, betapinthato has. Maj elerheto, lep
nem tapinthato. Kisse verbo torokkepletek. Tarko
szabad, meningealis jelek negativak. Mi a
valoszinUsithet6 diagnozis, illetve a teendd?



1. DD

a. Dg.: ITP, Teendd: lazcsillapitas, verkep vizsgalat
b. Dg.: Henoch-Schonlein purpura, Teendd: vizeletvizsgalat
c. Dg.: Haemophilia A, Teendd: VIl faktorpotlas

d. Dg.: Meningococcus sepsis, Teendo: Azonnali
parenteralis antibiotikum (pl. Ceftriaxon — Rocephin i.m.)
adasa, majd mentovel intenziv osztalyra valo iranyitas,
ahol lumbal punctio, haemokultura, vérkep, CRP,
haemostasis vizsgalat tortenik, sz.e. shocktalanitas. Az
antibiotikum kezelés folytatasa mellett a kontakt
személyek antibiotikum profilaxisa is szukséges.



2. beteg

2 éves fiugyermeket utalnak be a varosi gyermekosztalyra, mivel a
bal térd duzzanatat észlelik. Lazas allapot nem jelentkezett.
Kifejezett traumara nem emlékeznek, az életkornak
megfelel6en elesések elofordultak. Verzékenység a csaladban
nem fordult eld.

A j0 altalanos allapotu gyermek fizikalis vizsgalata soran
borvérzéseket nem eszlel, a bal térd kifejezetten fajdalmas, a
gyermek nem all ra, passziv mozgatasra is fajdalmat jelez.
Gyulladasra utal6 egyeb jelek (pir, melegebb tapintat)
nincsenek. A tudo felett koros nem hallhato, 90/min ritmusos,
tiszta szivhangok hallhatéak. Hasa puha, betapinthato. Maj, lep
nem tapinthato. Kissé verbd torokkeépletek. Tarké szabad,
meningealis jelek negativak.

A laboratoriumi leletek a kovetkezOk: Hgb: 115g/l, Htc: 38%, fvs:
9.200/ul, thrombocyta: 210.000/ul, CRP: 2,4mg/l, Sullyedés:
13mm/h, Kenetben koros eltérés nincs. INR: 1,0 , APTI 90sec
(kontroll 30,0sec), egyeb laboratériumi leleteiben eltérés nincs.

Mi a valészinUsithetd diagnozis, illetve a teendd?



2.

DD

a. Dg.: ITP, Teendo: lazcsillapitas, verkéep

vizsgalat

b. Dg.: Henoch-Schonlein purpura, Teendo:

vizeletvizsgalat

c. Dg.: Veleszuletett verzekenyseg alapos gyanuja
Teendo: a vegtag nyugalomba helyezese, a

peteg haemophili

d. Dg.: reaktiv gyul
alkalmazasa

1a el

VI

ato centrumba utalasa,

ahol a faktorszintek meghatarozasa, majd a
nianyzo faktor (pl.

) potlasa tdrténik

adas Teendd: NSAID



3. beteg

3 éves leanygyermek keril felvételre az alszarakon jelentkez6
apro petechiak miatt. 2 héttel korabban lazas allapottal jaro felsé
leguti infekcidja zajlott, egyebkent anamnézise negativ. A
fizikalis vizsgalat soran a jo altalanos allapotu gyermek
labszarain osszesen 15-20 db 1-2mm atmergju petechiat észlel,
a béron egyéb koros nincs. A tudé felett koros nem hallhato. 80-
90/min ritmusos, tiszta szivhangok. A has puha, betapinthato.
Maja, Iépe nem tapinthatd. A nyalkahartyakon bevérzéesek
nincsenek. Tarkd szabad, meningealis jel nincs.

A laboratoriumi vizsgalat soran normal haemostasis értékek,
,2ayulladasos” paraméterek mellett, 120g/l hgb, 40% Hitc,
25.000/ul thrombocytaszam, 12.000/ul fehérvérsejtszam
igazolodik. A kenetben koros sejtek nincsenek. Az észlelt
thrombocytak mérete, szine, alakja normalis.

Mi a legvaloszinlibb diagnozis, teendd?



3.DD

a. Dg.: Haemophilia, Teendd: faktorpotias

b. Dg.: Haenoch-Schonlein purpura,
Teendd: megfigyelés

c. Dg: Leukemia, Teend0: azonnali
cytosztatikus kezelés

d. Dg: Idiopathias thrombocytopenias
purpura, Teendo: egyelore observatio,
sz.e immunglobulinpotlas, esetleg szteroid
adasa jon szOba



4. beteg

3 éves leanygyermek kerul felvételre az alszarakon jelentkezd
apro petechiak miatt. A megel6z6 anamnézise negativ. A
fizikalis vizsgalat soran a kielégit6 altalanos allapotu, sapadt
gyermek labszarain osszesen 15-20 db 1-2mm atmero6ji
petechiat észlel, a boron egyéb koéros nincs. A tudé felett koros
nem hallhato. 120/min ritmusos, tiszta szivhangok. A has puha,
betapinthato. Maja 4cm, lépe 4cm a medioclavicularis vonalban
merve. A nyalkahartyakon bevérzések nincsenek. Tarko szabad,
meningealis jel nincs.

A laboratoriumi vizsgalat soran normal haemostasis értékek,
,2gyulladasos” paraméterek mellett, 70g/l hgb, 21,2% Htc,
25.000/ul thrombocytaszam, 52.000/ul fehérvérsejtszam
igazolodik.

Mi a legvaloszinlibb diagnozis, teendd?



4.DD

a. Dg.: Haemophilia, Teendo: faktorpotlias

b. Dg.: Haenoch-Schonlein purpura, Teendd:
megfigyelés

c. Dg: malignus haematologiai betegseg (leukemia),
Teendo: periférias verkenet vizsgalata, majd a
csontvelOvizsgalat elvégzéseéig, boéseges hidralas
biztositasa, elektrolitok, hugysavszint ellenérzese,
allopurinol adasa

d. Dg: Idiopathias thrombocytopenias purpura, Teendo:
egyelore observatio, sz.e immunglobulinpotlas, esetleg
szteroid adasa jon szoba



A HAEMOSTASIS ELEMEI

Erfal

*Thrombocytak
*Koagulacios enzymek
Fibrinolytikus rendszer

Kontroll mechanizmusok, inhibitorok
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Veérzekenyseg gyanuja / matet elott

e Anamneézis

 Midta észlelnek verzést? Szuletés ota / kesébb
kezdddott?

e Spontan / trauma kapcsan / matet / foghuzas
kapcsan? Elhuzodo verzes / ujravérzes?

« Veéralvadast befolyasol6 gyogyszer?

« Csalad tobbi tagjanal? Csak ferfi/fiu erintettség?

« Veérzés tipusa? Epistaxis? Menorrhagia jellege?
+ a kovetkezok:



A haemostasis zavaral

Valamennyi kérkép fokozott vérzékenységgel jar (haemorrhagias diathesis)

« spontan vérzések petechiak, purpura (bdr, nyalkahartya), gastro-
intestinalis, haematuria, izlleti vérzés

« trauma vagy miitét kovetkeztében excessiv vérzes
Harom nagy betegségcsoport:
1. Fokozott vascularis fragilitas

2. Thrombocytak hianya vagy dysfunctioja

3. Alvadasi faktorok hianya vagy zavart
mukodese



, Bérvérzések -
* Petechia - 1mm

* Purpura — 2-10mm

* Echymosis — kiterjedt bevérzés
 Haematoma — bor szintjébdl eloemelkedo

A borverzes nyomasra nem halvanyul, mig a
teleangiectasia, erythema igen.



Henoch — Schonlein purpura



cchymoses




Arteficialis és traumas purpura



Haemophilia, iziileti bevérzés



1. 14.6 Haemophilia A: gross swelling due
acute haemarthroses of the knee joints.

4 R ,
Fig. 14.7 Haemophilia A: acute
haemarthrosis of the left knee joint, with
swelling of the suprapatellar area. There is
wasting of the quadriceps muscles,
particularly on the right.



Hemosztazis

ElsO fazis: vaszkularis és cellularis

Reflektorikus vazokonstrikcid
Thrombocita-adhézié
Thrombocita-transzformacio
Thrombocita-aggregacio

Faktor kiaramlas

Masodik fazis: plazmatikus

Véralvadasi kaszkad enzimei



Borverzes gyors DD -

Borvérzes Vérzési Koag.

tipusa id6 Tofo

Vaszkularis Szimmetrikus, exanthema-szer

punktalt, késobb osszefolyo - -
Thrombocyta Petechiak esetleg mellette

echymosisok T -
Koagulacio Asszim. haematoma vagy
zavara echmosis, intraarticularis -,T T
Trauma Beverzések, abraziok jellegzetes

killemmel, +/- egyéb sérulés - -

Kapill.
fragil.



Verzekenyseg (haemorrhagias
diathesis) kivizsgalasa

Alapdiagnosztika Specialis diagnosztika

Primer hemosztazis Thrombocitafunkcios tesztek
Thrombocitaszam Ellenanyag meghatarozas
(Vérkép)
Vérzési id6

Szekunder hemosztazis
Prothrombin / INR
aPTI

Thrombin id6

Egyes faktorok meghatarozasa
Gatlotestek

L , Fibrinogén / Fibrindegradacios
Fibrinogen produktumok



Verzekenyseg kivizsgalas

Klinikai tinet: (inadekvat) vérzés

Vaszkularis eredet

veleszuletett (M. Rendu Osler auto. dominans, Epistaxis, Teleangiektasiak és arterlovenosus
fejlddési rendellenességek a belsd szervekben

szerzett: vasculitisek

Thrombocyta eredet
Thrombocytopenia (aplasztikus / M. Werlhof-ITP )

Funkciézavar (Bernard Soulier Syndrom / Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli u.a.)

Koagulopathiak
veleszuletett (Hemophilia A + B)

szerzett (Vit. K-hiany, Majbetegség)

Fibrinolizis zavara

Hiperfibrinolizis



Henoch- Schonlein purpura

- Acut, generalizalt, arteriolakat és kapillarisokat
érinto vasculitis

- Bor, Gl traktus, izuletek, vese érintettség
- 4 — 10 eves korban, inkabb fiuk

- Hiperszenzitiv reakcio - IgA immun komplex
depozicioval a borben és a glomerulusokban



Klinikai tunetek

Rash, purpura — tipikus helyeken
|zUleti fajdalom, duzzanat

Hasi fajdalom, hanyas, melena
Makro- es mikroszkopos haematuria
Paresis, epilepszias gorcsok, kobma




Verzekenyseg kivizsgalas

Klinikai tunet: (inadekvat) verzes

Vaszkularis eredet

veleszuletett (M. Rendu Osler auto. dominans, Epistaxis, Teleangiektasiak és arteriovenosus
fejlédési rendellenességek a bels6 szervekben

Thrombocyta eredet
Thrombocytopenia (aplasztikus / M. Werlhof-ITP )
Funkciozavar (Bernard Soulier Syndrom / Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli u.a.)

Koagulopathiak
veleszuletett (Hemophilia A + B)

szerzett (Vit. K-hiany, Majbetegséq)

Fibrinolizis zavara

Hiperfibrinolizis



Thrombocyta eredet

Trombocitopenia
Funkciozavar

Tunetek:

— Megnyult vérzési ido
— Petechiak

— Hematomak

— Nyalkahartyaverzések




Thrombocytopenia: okok

Termel6dés probléma: csontveléfunkcioé zavara
(ritkan) veleszuletett zavarok (pl. TAR)

Csontveld infiltracio: Leukemiak, Metasztazisok (SRBC Kis,
kerek, kék sejtes tumorok): Neuroblastoma, Ewing sc,
Rhabdomyosarcoma)

Gyogyszer okozta ill. toxikus karosodasok
Periférias probléma
gyakran immunoldgiai eredetl
mechanikus eredet(
* akut vagy kronikus immunthrombocytopenia (ITP)
» konszumpcids koagulopathia

« HIT Tipus I / Il (gyermekkorban ritka)



Thrombocytopenia

Referencia tartomany
Ujszilétt: 100 — 250 G
Feln6tt: 150 — 350 G/
« < 30.000 p/l: spontan vérzesek lehetnek

* < 10.000 p/l: életveszélyes verzeés lehet



Gyermekkori akut
Immunthrombocytopenias
purpura (ITP)

* |zolalt thrombocytopenia < 150 G/l
» Akut vérzeses tunetek (egyebkent
egeszseges gyermek)

 Tipusos eletkor: 6 eves kor alatt

* Incidencia: 4/100.000 gyermek/év

Kizarasos diagnozis



ITP Diagnhosztika

* Thrombocytaszam/ vérkep
» Kenet
» Plazmatikus hemosztazis - negativ
« Csontvelbvizsgalat csak, ha
*nem tipusos klinikai tunetek
hepatosplenomegalia/lymphadenomegalia,
izuleti duzzanat
*nem tipusos laborertéekek
*magas MCV (Fanconi anemia, MDS?)
Anemia/neuropenia/leukocytosis (Leukemia?)
*(szteroid el6kezelés, < 1 éves kor alatt?)



ITP sulyossag

- enyhe (kb. 80%) csak borvérzes

» kozepes (kb 15-20%) atmeneti epistaxis
/ nyalkahartyavérzések

* sulyos (kb. 3-5%) nazalis tamponad / transzfuzio
szukseéges: hematuria,
gingivaverzés, menorrhagia

* eletveszélyes (< 0,1%) ICH, intesztinalis vérzes



ITP

Thrombocytopenia (< 150.000/mm3)
- Rovid élettartam
- Thrombocyta ellenes/ thr-hoz kotott at. +/-
- csontveld: T / norm megakaryocytaszam

Verkep egyebkent normal

Acut: 6 honapon belul normalizalodo tct szam (80-90%),
Intercurrens infekciok kapcsan hullamzas (relapsus)

Kronikus: 6 honapnal tovabb



Thrombocyta eredetl zavarok

Thrombocytopenia

Fokozott pusztulas

Nem immun thrombocytopeniak

Microangiopathias
« Haemolyticus uraemias syndroma (HUS)
« Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

Kasabach- Merritt syndroma (6rias cavernosus haemangioma)



Thrombocyta eredetl zavarok

Thrombocytafunctio zavarai

« Adhesio, aggregatio zavarai
Bernard-Soulier syndroma ( glycoprotein Ib-1X hianya)
Glanzmann-féle thrombasthenia ( glycoprotein Ilb/Illa hianya)

 Avérlemezkék ,dens granulum™ainak hianya
,otorage pool deficientia” (Hermansky-Pudlak syndroma)

A vérlemezkék ,alpha granulum™ainak hianya, ,szirke thrombocyta syndroma”

 Athrombocyta ,release” zavara
Aspirin, NSAID, penicillin, cephalosporin

« Uraemia

« Majbetegseg



Normal &
thrombocyta -
- ’o |

Orias thrombocyta

Bernard-Soulier

syndroma
Giant platelet

Sziirke thrombocyta

Grey platelet




Fig. 13.38 Benard-Soulier syndrome: blood film showing abnormally
large platelets.

Fig. 13.40 Grey platelet syndrome: typical large platelets which lack norn

» Orids thrombocyta ,,
Gplb hidany

Bernard — Soulier syndroma

a — granulum deficiencia

,, sziirke thrombocyta ,,
syndroma



Verzekenyseg kivizsgalas

Klinikai tinet: (inadekvat) vérzés
Vaszkularis eredet

veleszuletett (M. Rendu Osler auto. dominans, Epistaxis, Teleangiektasiak és arteriovenosus
fejlédési rendellenességek a bels6 szervekben

Thrombocyta eredet
Thrombocytopenia (aplasztikus / M. Werlhof-ITP )

Funkciézavar (Bernard Soulier Syndrom / Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli u.a.)

Koagulopathiak
veleszuletett (Hemophilia A + B)

szerzett (Vit. K-hiany, Majbetegséq)

Fibrinolizis zavara

Hiperfibrinolizis



Coagulopathiak

Orokletes alvadaszavarok
» Haemophilia A ( Vlll-as faktor deficientia)
Haemophilia B ( IX-es faktor deficientia)
Haemophilia C ( Xl-es faktor deficientia)

Gatlotestes haemophilia

Afibrinogenaemia, hypofibrinogenaemia

>

>

>

» von Willebrand — kér (pseudohaemophilia)

>

» Ritka coagulopathiak: V-0s faktor deficientia: parahaemophilia
>

FIl, FX, FVII deficientia



Az alvadas 2. fazisa (plazmatikus) — a
hemosztazis vizsgalata

Surface Tissue
Activation Thromboplastin
Y 1
Intrinsic Extrinsic
Xil, PK
HK
X Vil
IX
Vil
Common
X
Partial V Prothrombin
Thromboplastin T
Time I
Fibrinogen

Fibrin ¢



A verzékenység szurovizsgalatai

Sziirovizsgalat Megnyulast okozo Leggyakoribb okai
rendellenesség

Thrombin i1d6 (TT) Fibrinogén hidnya, Disszeminalt intrvascularis
rendellenessége, vagy koagulacio (DIC)
a thrombin heparin, ill. Heparin kezelés
FDP okozta gatlasa

Prothrombin id6 (PT) A kovetkezo alvadasi Mijbetegség
faktorok koziil egy vagy Syncumar kezelés
tobb hianya, 1ll. gatlasa: ( + a fenti allapotok)
VI, X, V, ll-es faktor,
fibrinogén

Aktivalt parcialis A kovetkezo alvadasi A-haemophilia

thromboplastin 1d6 faktorok koziil egy B-haemophilia

(aPTI vagy PTT) vagy tobb hidnya, ill. ( + a fenti allapotok )

gatlasa: XII, XI, IX
VIII, X, V, 11, fibrinogén



Acut septicus purpura fulminans

Aetiologia: leggyakoribb: N.meningitidis, Str.pneumoniae ,H.influenzae
Pathomechanismus
- Procoagulansok fokozott expressziéja - folyamatos thrombin
képzodés
- Anticoagulans mechanismusok gatlasa
AT lll szint csokkenés
PC/APC rendszer karosodasa
inadekvat TFPI (tissue factor pathway inhibitor) szint
- Fibrinolysis gatlas
PAI-1 systhesis és release nd
thrombin aktivalta fibrinolysis inhibitor szint n6
Jellemzgje:
- DIC, microvascularis thrombosis okozta haemorrhagias
bérnecrosisok
- végtagok arterias és/vagy vénas thrombosisa gyakori
egyéb szervi érintettség — MOF
Mortalitas:50-60%



Abbildungen einer Prasentation von Martin Edlinger, Klagenfurt.




