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ROVIDITESEK JEGYZEKE
AHA — Szerzett hemofilia A (Acquired Hemophilia A)
AE — Mellékhatas (Adverse Event)

APCC — Aktivalt protrombin komplex koncentratum (Activated Prothrombin
Complex Concentrate)

BU — Bethesda egység (Bethesda Unit)
CR - Teljes remisszio (Complete Remission)
CyDRi — Ciklofoszfamid + Dexametazon + Rituximab protokoll

ECOG - Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport statusz (Eastern Cooperative
Oncology Group Status)

ELISA — Enzimhez k6t6tt immunoszorbens vizsgéalat (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay)

FVIII — VIlI-as véralvadasi faktor (Factor VIII)

GTH-AH — Német Hemofilia és Tromboembolia Tanulméany (German Thrombosis
and Hemostasis Study on Acquired Hemophilia)

IST — Immunszuppressziv terapia (Immunosuppressive Therapy)

IQR — Interkvartilis tartomany (Interquartile Range)

NA — Nem elérhet6 adat (Not Available)

P — Prednizolon (Prednisone)

rFVIla — Rekombinans aktivalt VII-es faktor (Recombinant Activated Factor VII)
rpFVIII — Rekombinans sertés FVIII (Recombinant Porcine Factor VIII)

TTBC — Vérzéskontroll elérésének ideje (Time to Bleeding Control)

TTCR — Teljes remisszi6 elérésének ideje (Time to Complete Remission)



1. BEVEZETES

A szerzett hemofilia A (AHA) betegség az mult szazad 40-es évei 6Ota ismert (1). Ez
egy ritka, potencialisan ¢életveszélyes vérzési rendellenesség, amit a VIlII-as véralvadasi faktor
(FVIII) ellen termelddd autoantitestek okoznak, melyek fokozzak az FVIII lebomlasat és
semlegesitését (2, 3). Ellentétben a velesziiletett hemofilia A-val, amely 6roklott és altalaban
kora gyermekkorban jelentkezik, az AHA olyan egyéneknél fordul eld, akiknek nincs korabbi
személyes vagy csaladi kortorténetiik vérzéssel kapcsolatban. Az AHA jelentds morbiditassal

¢s mortalitassal jar, ha nem diagnosztizaljak id6ben és nem kezelik megfelelden (2).

Az AHA kezelése jelentés kihivast jelent annak egyedi klinikai és immunologiai
jellemzo6i miatt. A FVIII elleni antitestek akadéalyozzak a hagyomanyos FVIII szubsztitcios
terapia hatékonysagat, megnehezitve a vérzések kezelését. Rdadasul az AHA-t gyakran
aluldiagnosztizaljak vagy félrediagnosztizaljak ritkasdga miatt, valamint amiatt, hogy egyes
intézmények csak PT/INR vizsgalatot végeznek a véralvadas értékelésére Ez a gyakorlat
késleltetheti a diagndzist és a megfeleld kezelés megkezdését, ezaltal potencialisan
¢letveszélyes kovetkezményekhez vezethet (4, 5). A kezelés két pillére az akut vérzéskontroll és
az immunszuppressziv terdpia (IST). Az iranyelvek, amelyek retrospektiv adatokon és szakért6i
véleményeken alapulnak, az immunszuppressziv kezelés mielobbi megkezdését ajanljak a
diagnozis felallitasakor(6, 7), mikdzben figyelmeztetnek a sok esetben igen idds, tarsbetegségektol
szenvedd, torékeny betegek esetében jelentkezd jelentds toxicitdsra és halalozasra(8, 9). Ezért
biztonségosabb IST protokollokra van sziikség. Béar az IST alapvetd jelentdségii a hosszl tava
remisszio biztositdsa szempontjabol, a jelenlegi ajanlasok nem mutatnak egységes képet a javasolt

kezelési modok tekintetében.

Jelenleg a leggyakrabban alkalmazott protokollok szekvencidlis kezelést alkalmaznak:
kezdetben prednizolon 1 mg/ttkg napi adagban + ciklofoszfamid oralisan (1,5-2 mg/ttkg
naponta) 6 hétig, amit sziikség esetén masodvonalbeli szerek kovethetnek (beleértve a
ciklosporint, rituximabot és egyéb gyogyszereket) sikertelen esetekben. Az emicizumab
szubkutan alkalmazdsa megkonnyitette a vérzések kezelését, és elméletileg lehetdséget
biztosithat arra, hogy a potencidlisan karos immunszuppressziv terapia alkalmazasat késébbre
halasszuk (10-12), de ennek koltsége magas, €s a késleltetett oki kezelés hossza tavu

biztonsagossaga nem ismert. Ezen tulmenden tovébbra sem all rendelkezésre egyértelmii



bizonyiték vagy egységes konszenzus arr6l, hogy melyik protokoll biztositja a legjobb
kombinacidjat a hatékonysagnak ¢és a toleralhatésdgnak az AHA kezelésében, kiilondsen az

1d6sebb és komorbiditasokkal rendelkezd betegek korében.

klinikai megjelenési formait, valamint a kezelési stratégidk terén elért legujabb attoréseket. Ezt
kovetden részletesen ismertetem a 2009 szeptemberében a Dél-Pesti Kozponti Korhaz Szent
Laszl6 telephelyén kidolgozott intézményi kezelési protokollt, amely a CyDRi nevet kapta, és
bemutatom az alkalmazasa soran elért eredményeinket. A CyDRi protokoll ciklofoszfamid,
dexametazon ¢és kis dozist rituximab pulzusadagolasan alapul. 2009 6ta minden beteget ezen
protokoll szerint kezellink az intézményben. 2017 szeptemberétdl a protokollt a Semmelweis

Egyetemen is bevezették, tovabb erdsitve annak klinikai alkalmazhat6sagat és jelentoségét.

1.1. Az AHA epidemiologigja

A bevezetésben ismertetettik az AHA alapvetd klinikai és kezelési kihivasait,
kiemelve e ritka, de sulyos vérzési rendellenesség jelentOségét, valamint a hatékony ¢és
biztonsagos immunszuppresszids kezelési stratégiak iranti siirgetd sziikségletet. Az aldbbi
patogenezisére ¢s klinikai jellemzdire Osszpontosit, kiilonos tekintettel a meglévd terapias
lehetdségek hatékonysagara és korlataira. Ez a hattér fontos alapot nyujt a dolgozat kovetkezo

fejezeteiben targyalt 0 kezelési megkozelitések értékeléséhez.

1.1.1. Osszehasonlitds a velesziiletett hemofilia A-val és a gatld alloantitestekkel tarsuld

veleszuletett hemofilia A-val

Ennek az attekintésnek az érdekében fontos roviden Osszehasonlitani az AHA-t a
velesziiletett hemofilia A-val, hogy atfogd megértést nyerjiink a hemofilia e két forméjarol.
Mig a velesziiletett hemofilia A az FVIII gén mutacidibdl ered, és €lethosszig tartd allapotot
jelent, az AHA — egy autoimmun véralvadasi rendellenesség — az FVIII elleni inhibitor
autoantitestek kifejlddése — tn. gatlotestek — miatt alakul ki olyan egyéneknél, akiknél nincs a

FVIII génben mutacio. A velesziiletett hemofilia A-ban szenvedd egyénnél is kialakulhatnak



gatlo antitestek. Ezek azonban a FVIII szubsztitiicioként bevitt exogén terapias FVIII ellen
iranyuld IgG alloantitestek(13-15). Mindkét moddon kialakult antitestek hatékonyan
ellenstlyozzék a beadott véralvadasi faktor koncentratumok miikddését (13-15), igen komoly

terapias kihivast jelentve a kezel6 orvos szamara.

A velesziiletett hemofilia A és az AHA kozotti kiilonbségek megértése elengedhetetlen
a pontos diagnozis, a célzott kezelés és a prognosztikai szempontok érdekében. JelentOs
kiilonbségek vannak a két betegség kozott az életkorban, a vérzési tiinetek megnyilvanuldsaban
¢s a terapias kezelési stratégidkban. A velesziiletett hemofilia A, ellentétben az AHA-val,
tipikusan a fia csecsemdék FVIII-hianyaval jellemezhet6 sziiletéstdl kezdve. Sulyos formajat
csecsemOkorban vagy kora gyermekkorban diagnosztizaljak. Ezzel ellentétben az AHA
barmely ¢letkorban, mindkét nemben el6fordulhat. Jellemzéen iddsebb korban
diagnosztizaljak, de ismert a sziilés koriili idészakban jelend formaja is. Az el6fordulasi
gyakorisagot tekintve a velesziiletett hemofilia A gyakoribb, mint az AHA. A congenitalis
hemofilia A becsiilt el6fordulasi gyakorisaga kortilbeliil 5000 férfi sziiletésenként egy, mig az
AHA el6fordulasa csak 1,5 per millié lakosra tehetd. A velesziiletett hemofilia A az FVIII
aktivitasi szintje alapjan harom sulyossagi szintre oszthato: sulyos (<1% FVIII aktivitas),
mérsékelt (1-5% FVIII aktivitas) és enyhe (6-40% FVIII aktivitas). A velesziiletett hemofilia
A stlyossaga meghatarozza a spontan vérzési epizodok gyakorisagat és stlyossagat, példaul

iziileti vérzések, izomvérzések vagy elhtizodo vérzes sériilések vagy miitétek utan.

Ezzel szemben az AHA-ban a vérzés stlyossaga ¢s megnyilvanuldsa széles hatarok
kozott valtozhat, és hirtelen, kiszamithatatlan vérzési epizodokat eredményezhet, amelyek nem
egyértelmiien korreldlnak a aktudlis FVIII szintekkel.. Az AHA-hoz kapcsolodo vérzések
tipusai kozé tartoznak a lagyrész hematomak, izomvérzések, nyélkahartya-vérzés,
gastrointestinalis vérzés, urogenitalis vérzés, intracranialis vérzés, valamint az elhtiz6do vérzés
sériilések vagy mutétek utan, de az iziileti vérzések — amelyek a leggyakoribb vérzési tipusok
orokletes hemofilidban — extrém ritkak (16-27). Az ezen fenotipusos kiilonbségek mogotti

fizioldgiai magyarazatok még nem teljesen ismertek.

A gatldtestek elimindlasara iranyul6 kezelés €s kezelési stratégiak szintén eltérnek az
alloantitestekkel tarsuld velesziiletett hemofilia A €s az AHA esetében. Mig a velesziiletett

hemofilia A-ban az inhibitorok kezelésének alapjat az FVIII koncentratumokkal végzett nagy



dozisti szubsztitiiciés immuntolerancia-indukcié (ITI) jelenti, addig az AHA kezelésében
hagyoményosan immunszuppressziv szereket alkalmaztak. Ugyanakkor az akut vérzéses
epizod kezelésére, a vérzéskontroll biztositdsara mindkét allapotban ugyanazon bypass

szereket hasznaljak.

1.1.2. Prevalencia és incidencia

Az AHA-t ritka vérzési rendellenességnek tekintik, amelynek becsiilt prevalencidja 1-4
eset milli¢ lakosra vetitve (28-30). Az aluldiagnosztizalas ¢és félrediagnosztizalas miatt azonban
a valos prevalencia ennél magasabb lehet. Az AHA incidencidja kiilonb6z6 populaciok és
korcsoportok kozott eltérd. Az altalanos populacioban az éves incidencia becslések szerint 1 és
1,78 eset kozott van millio fore vetitve (28-30). Az incidencia azonban jelentdsen n6 az €letkor
elérehaladtaval. (2, 29, 31). A 60 év felettick korében az incidencia évente koriilbeliil 34 eset
per millio fOre becsiilhetd. Ez a korhoz kotott incidencia-ndvekedés valoszintlileg az

immunrendszer ¢életkorral 0sszefliggd valtozasainak és a tarsbetegségek jelenlétének tudhato be.

1.1.3. Eletkor és nem szerinti eloszlas

Az AHA barmely é¢életkorban eléfordulhat, az 0jsziilottektdl az idésekig (30, 32, 33).
Az AHA ¢életkori eloszléasa éltalaban bimodalis mintazatot kovet. Az elsd csucs 30 év alatti
egyéneknél jelentkezik, és foként terhességgel Osszefiliggd esetekhez kapcsolodik. A mésodik
csucs idosebb egyéneknél figyelhetd meg, a diagndzis median életkora koriilbeliil 75 év (2, 29,
31, 34), és gyakran autoimmun vagy rosszindulati rendellenességekkel tarsul (2). A nemek
kozotti eloszlast tekintve az AHA mindkét nemet érinti (2). Néhany tanulmany azonban enyhe
férfi dominanciat mutatott ki (koriilbeliil 1,2:1 férfi-n6 arany(2)). Ennek a férfi talsulynak az

okai nem teljesen ismertek, de hormonalis és immunoldgiai tényezdkkel magyarazhatok.

1.1.4. Kapcsolodo kockazati tényezok €s hajlamosito allapotok

Az AHA idiopathidas moédon vagy kiilonbozo alapbetegségekkel Osszefliggésben
fordulhat el6. Az AHA-esetek koriilbeliil 50-80%-a idiopatias, vagyis nem azonosithatd
alapbetegség (2, 29). Ugyanakkor szamos kockazati tényez6t és hajlamosito allapotot ismeriink,
beleértve az autoimmun betegségeket, rosszindulati daganatokat, terhességet €s bizonyos

gyogyszereket.



1.1.4.1. Autoimmun betegségek

Kozismert az AHA tarsulasa autoimmun korképekkel (35-37), példaul rheumatoid
arthritisszel (38), szisztémas lupus erythematosusszal (39), és autoimmun pajzsmirigy
betegségekkel. Az ezekben az allapotokban megfigyelt immunrendszeri diszregulécio
hozz4jarulhat az FVIII elleni inhibitor antitestek kialakuldsdhoz, és az AHA-esetek koriilbeliil
10%-4ért felelds (2).

Egy nemrégiben végzett populdcidalapti vizsgélat érdekes megallapitasokat tett: a
komorbid Alzheimer-kor jelentds kockazati tényezdnek tiinik az AHA kialakuldsaban (38, 40).
Ez az eredmény 1) bizonyitékréteget ad az Alzheimer-kor autoimmun GsszetevOinek

feltételezéséhez.

Az AHA-ban megfigyelhetd ¢letkori hajlam hasonlo trendeket mutat mas autoimmun
betegségekhez, példaul a rheumatoid arthritishez (41, 42). Ez a jelenség az 6regedéshez €s az
immunfunkcidhoz kapcsolodo tobbtényezds mechanizmusokbol ered (43, 44). Az oregedéssel
Osszefliggd valtozasok, példaul a T-sejt funkcidk megvaltozasa, a szabalyozé mechanizmusok
kérosodasa és az autoimmun valaszok iranti fokozott hajlam az élettartam alatt felhalmozodott

antigénexpozicid miatt, kulcsszerepet jatszhatnak (43, 45-49).

Ezenkiviil a dysbiosis, amely az életkorral 6sszefliggd valtozasokkal jar a mikrobiota
Osszetételében ¢és miikodésében, szintén szerepet jatszhat az autoimmun betegségek
eléidézésében 1ddsebb felndtteknél (50, 51). Ezek a felismerések hangsulyozzak az oregedés
¢s az immun diszregulacio osszetett kdlcsonhatasat az autoimmun betegségek, koztiik az AHA

patogenezisében.

1.1.4.2. Rosszindulati daganatok

Hematologiai malignitasok, koztiik a limfoproliferativ korképek (52), valamint szolid tumorok
(példaul prosztata-, tiido- és gastrointestinalis daganatok) hozhatoak kapcsolatba az AHA-val,
az esetek koriilbeliil 10%-aban (2, 53). Ezekben az eseteken a daganat mikro-kornyezete és az

abnormalis immunvalaszok jatszhatnak szerepet az inhibitor antitestek kialakuldsaban (54-59).

1.1.4.3. Terhesség €s sziilés utani idészak



Ismert az AHA el6fordulhat terhesség alatt vagy a sziilés utani idészakban (60-64). Az
ehhez a kapcsolathoz vezeté pontos mechanizmusok nem teljesen ismertek, de a terhesség
soran bekdvetkezd anyai immunrendszeri valtozdsok hozzajarulhatnak az inhibitor antitestek

kialakulasédhoz, amelyek az AHA esetek 2—15%-aért feleldsek (65).
1.1.4.4. Gyogyszerek és gydgyszerreakciok

Bizonyos gyogyszerek, példaul penicillinek, cefalosporinok ¢€s interferonok szerepet
jatszhatnak az AHA kialakuldsaban az esetek 3—5%-aban (66-71). Ezek a gyogyszer-indukalt
immunreakciok az FVIII elleni inhibitor antitestek termelddését valthatjak ki. Egy nemrégiben
végzett globalis farmakoepidemioldgiai vizsgalat Osszedllitott egy listat 14 gyogyszerrol,

amelyek kapcsolatba hozhatok az AHA-val (72).

Ez a lista olyan gyakran hasznalt gyogyszereket is tartalmaz, mint a
thrombocytaaggregacidogatld klopidogrél, valamint az alemtuzumab (egy anti CD52
monoklonalis antitest, amelyet elsdsorban bizonyos leukémidk, kiilondsen kronikus limfocitas
leukémia és sclerosis multiplex kezelésére hasznilnak) és az omalizumab (egy a beteg
szervezet altal termelt IgE-t gatlo IgG1 monoklondlis antitest, amelyet allergids asztma
kezelésére alkalmaznak) (72). Erdemes megjegyezni, hogy az AHA gyogyszer-indukalt
eseteinek median €letkora 75 €v, és a gyanusitott gydgyszer alkalmazasa és az AHA tiineteinek
kialakulasa kozotti median id6 minddssze 30 nap (72). Tragikusan, az esetek 10%-a halallal
veégzodott (72).

Egy kozelmultbeli szisztematikus attekintés azonositott 19 olyan AHA-esetet, amelyek
az anti-SARS-CoV-2 vakcinacidt kovetéen alakultak ki. Ezek az esetek foként idds, tobb
alapbetegségben szenvedd férfiaknal fordultak eld, akik BNT162b2 Pfizer-BioNTech és
mRNA-1273 Moderma mRNS  vakcindkat kaptak  (73). Mas  feltételezett

oltaskovetkezményekhez hasonldan az ok-okozati 6sszefliggést még nem bizonyitottak.
1.2. Az AHA patogenezise

Az AHA patogenezise autoimmun folyamat, amelyben az immunrendszer tévesen

idegen antigénként ismeri fel a sajat FVIII molekulat, és immunvélaszt indit ellene. Ez az



autoimmun valasz vezet a gatlotestek termelddéséhez, amelyek kifejezetten az FVIII-t

célozzék meg, semlegesitik annak aktivitasat, és fokozzak annak lebomlasat.

Az AHA kialakulasaban szerepet jatszé pontos mechanizmusok nem teljesen
tisztazottak, de tobb hipotézist allitottak fel. Az egyik hipotézis szerint az AHA az FVIII iranti
immun tolerancia megsziinésébdl ered. Normal koriilmények kozott az immunrendszer
tolerdlja a sajat antigéneket, beleértve az FVIII-t is, hogy megakadalyozza az autoimmunitast.
Az AHA esetében azonban az immun tolerancia mechanizmusai meghibasodnak, ami az

inhibitor antitestek termel0déséhez vezet.

A gatlotestek kulcsszerepet jatszanak az AHA patogenezisében. Ezek az antitestek az FVIII-
hoz kotédnek, és gatoljak annak normalis véralvadasi funkciojat. Az FVIII kulcsfontossagu
kofaktorként miikodik a tenaz komplexben, amelyben a IX-es faktor (FIX) a X-es faktort (FX)
Xa-va alakitja (74), ami trombin generaldsahoz vezet az aktivalt vérlemezkék felszinén. Az
FVIII eredetileg egy nagy prekurzor fehérje (330 kDa), amely proteolitikus folyamatok soran
szerkezeti valtozasokon megy keresztiil, heterodimerekké alakulva nehéz ¢és konnyl
lancokbol, amelyek doménstruktirajat Al-al-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2 formava alakitjak (74).
Az AHA-ban az FVIII-t célz6 inhibitorok tobbsége specifikus doménekhez, példaul az A2, A3
vagy C2 doménekhez kotédik (67, 75-77). Az A2 és A3 domének felelések az FVIII

rrrrr

faktorhoz vald kotodést biztositja.

Az AHA-s betegek altal termelt autoantitestek altalaban poliklonalisak, ¢s az IgG
osztalyba tartoznak, elsdsorban az IgG1 és IgG4 alosztalyokba (67, 75-77). Hasonloképpen, a
gatlo antitestekkel rendelkez6 velesziiletett hemofilia A-s betegekben megfigyelt alloantitestek
is tilnyomorészt az IgG1 és IgG4 alosztalyokba tartoznak. Erdekes modon mind az auto-, mind
az alloantitestek hajlamosak ugyanazokat az FVIII molekulén 1évo régidkat célozni (A2, A3
¢s C2 domének), megszakitva annak kolcsonhatdsdt az aktivalt IX-es faktorral,
foszfolipidekkel és a von Willebrand faktorral (67, 75-77). Ez elégtelen trombingeneraciot

eredményez az aktivalt vérlemezkék felszinén (74).

A legjelentdsebb kiilonbség az auto- €s alloantitestek kdzott az inaktivacios kinetikai
mintazatukban rejlik. A velesziiletett hemofilia esetében, exogén FVIII-t kapo betegekben, a

legtdbb inhibitor ,,1-es tipust”, amely linedris inaktivacidt eredményez, ha az inhibitort



plazmakoncentracié alapjan abrazoljak (67, 75-77). Ezek az antitestek képesek teljesen
semlegesiteni az FVIII-t magas koncentraciokban (67, 75-77). Ezzel szemben az AHA legtobb
autoantitestje ,,2-es tipust”, amely nem linedris, Osszetett inaktivacids mintdzatot mutat (67,
75-77). Ezek az antitestek id0- és homérsékletfiiggé modon kotddnek az FVIII doménekhez,
masodrendii kinetikat kdvetve, jelentdsen csokkentve az FVIII aktivitast (67, 75-77). Bar némi
maradék FVIII aktivitds fennmaradhat, ez klinikailag nem védé hatds, ami az inhibitor

hatasanak alulbecsléséhez vezethet (67, 75-77).

Az inhibitor antitestek jelenléte jelentds kihivast jelent az AHA klinikai kezelése soran.
Az inhibitorok csokkentik vagy megsziintetik a FVIII szubsztitiicios terapia hatékonysagat,
megnehezitve a vérzéses epizodok alatt a hemosztazis elérését. A kezelési stratégidk célja az
antitestek gatlo hatasanak kikeriilése és a hemosztazis helyredllitasa alternativ. modon,

,»bypass” készitmények alkalmazésaval.

1.3. Klinikai megjelenés és diagnozis

1.3.1. Tunetek és vérzési mintazatok

Az AHA Kklinikai megjelenése széles skalan mozoghat, attol fliggéen, hogy az FVIII-
hiany milyen mértékii €s a vérzés hol jelentkezik (2, 22, 30, 33, 78, 79). Az AHA-val
kapcsolatos egyik legfobb kihivas a széles kort tdjékozatlansag, amely gyakran késlelteti a
diagnozist és a kezelés megkezdését. Sok esetben a betegek siirgdsségi ellatds soran
talalkoznak olyan egészségiigyi szakemberekkel, akik nem specializalodtak vérzési
rendellenességek kezelésére. Ez a diagnosztikai késedelem jelentds probléma, amit az Europai
Szerzett Hemofilia Regiszter (EACH2) adatai is alatimasztanak: a betegek 34%-anal tobb mint
egy hét telt el a vérzési tiinetek megjelenése €s a végleges diagnozis, illetve az adequat kezelés
megkezdése kozott (2). Létfontossagu, hogy az allapothoz kapcsolodo tiineteket és vérzési

mintazatokat idében felismerjék a diagnozis és beavatkozés érdekében.

Az AHA gyakori tlinetei koz¢ tartozik a spontan vagy elhuzodo vérzés, gyakran
lagyrészekben, példaul a bdrben, izmokban vagy nyalkahartydkon. A betegek kdnnyen

kialakul6o véralafutasokat, hematomakat, kisebb vagasok vagy sériilések esetén elhtizodo
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vérzést, valamint sebészeti beavatkozasok utdn talzott vérzést tapasztalhatnak. Sulyos
esetekben spontan és életveszélyes vérzési epizddok, példaul gastrointestinalis vagy
intracranialis vérzések is el6fordulhatnak. A betegek koriilbeliil 10%-4ndl nem jelentkeznek
vérzeési tlinetek; ezért invaziv beavatkozasok el6tt mindig vizsgalni kellene az elhtizodo aktivalt

parcidlis tromboplasztin id6t (aPTT) (8).

1.3.2. Laboratériumi leletek és koagulécios eltérések

Az AHA diagnézisa a Kklinikai értékelés, laboratoriumi vizsgalatok, specialis
véralvadasi vizsgalatok elemzések kombindciojat igényli (8). Az aPTT izolalt megnyulasa az
AHA laboratoriumi ismertetéjegye, amelyet a keringd antitestek FVIII-ra gyakorolt gatlo
hatasa okoz. A keverési tesztek soran a beteg plazmajat 1:1 ardnyban 6sszekeverik normal
plazmaval, majd az aPTT-t azonnal és egy 37 °C-on végzett 2 6ras inkubécio utan értékelik.
AHA esetén az elnyujtott aPTT-aktivitds nem korrigalodik a keverés utdn, ami az inhibitor
jelenlétét igazolja. Tekintettel az AHA-inhibitorok tobbségére jellemzé 2-es tipusu kinetikara,

a normal plazma hozzaadasa utani korrekcio hianya a legnyilvanvalobb a 2 6ras mintaban.

Az FVIII aktivitds mérése informativ lehet a diagnozis megerésitésére. Az AHA
altalaban jelentdsen csokkent FVIII aktivitasi szintekkel jar (<0,3 IU/dL, gyakran <0,01
IU/dL), mikozben a FIX, FXI, FXII ¢s vWF szintek nem mutatnak jelentds csokkenést,

tiikrozve az inhibitor antitestek monospecifikus természetét.

A Bethesda-teszt, amelyet eredetileg az FVIII alloantitestek azonositidsara ¢és
kvantifikalasara terveztek velesziiletett hemofilia A-ban, az AHA FVIII-inhibitorainak
kimutatdsara is hasznos (8). A Nijmegen-moddositott Bethesda-teszt az FVIII aktivitas
maradvanyat méri a normal plazma és a beteg plazmdjanak kiilonb6z0 higitdsainak
Osszekeverése utan. Az eredményeket Bethesda-egységekben (BU/mL) adjak meg, amelyek
azt a higitast tiikrozik, amelynél a rezidudlis FVIII aktivitds 0,5 IU/dL; magasabb értékek
magasabb inhibitor koncentraciokra utalnak. Az AHA-ban az FVIll-inhibitorok gyakran
Osszetett ¢s nem linedris 2-es tipusu kinetik4ja miatt azonban a Bethesda-teszt nem feltétleniil

idedlis az autoantitest gatlo potencidljanak becslésére (8).

1.3.3. Differencialdiagnézis
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Az AHA-t meg kell kiilonbdztetni a velesziiletett hemofilia A-tol, amely egy 6rokletes
rendellenesség. A kortorténet altalaban a legjobb eszkdz a vérzékenység szerzett
természetének igazoldsara. A beteg személyes és csaladi vérzési elézményeinek gondos
értékelése, valamint a plazmakeverési tesztek segithetnek megkiilonboztetni a kettot. Genetikai
tesztelés ritkdn sziikséges, de alkalmanként segithet a csaladtagok kezelésében oOrokletes

hemofilia esetén.

A von Willebrand-betegség (VWD) néha hasonl6 klinikai jellemzdket mutathat, mint
az AHA. A vWD laboratoriumi vizsgalata, beleértve a von Willebrand faktor antigén és
aktivitasi szintek mérését, segit a két allapot megkiilonboztetésében. Az intrinsic Gton talalhatd
mas véralvadasi faktorok spontan autoantitest-inhibitorai rendkiviil ritkék, és a FIX, FXI ¢és
FXII faktor szintek mérése tisztazhatja a diagndzist. Az in. szerzett von Willebrand-szindroma
(AVWS) fontos elkiilonitendd differencialdiagnosztikai lehetdség. Ezért a von Willebrand
faktor antigén és aktivitasi szintek mérése elengedhetetlen a helyes diagnozis felallitasdhoz,
mivel néhany AVWS-betegnél nagyon alacsony vWF-szintek fordulhatnak eld, amelyek
FVIII-csokkenést és aPTT-megnyulast eredményeznek.

Egyéb szerzett koagulopatidk, példdul majbetegség, disszemindlt intravaszkularis
koagulacié (DIC) vagy K-vitamin-hidny szintén vérzési tlinetekkel jarhatnak. A majmiikodés,

a véralvadasi profil és tovabbi laboratoriumi vizsgalatok értékelése segithet ezek kizarasaban.

Trombocita-rendellenességek, példaul immun trombocitopénias purpura (ITP) vagy
trombocitopathiak ritkan utdnozhatjdk az AHA-t. A trombocitaszdm, a vérzéses anamnézis €s
a klinikai értékelés segithet ezeknek az allapotoknak a megkiilonboztetésében. Trombocita

funkciods tesztek végzésére ritkan van sziikség.

1.4. Az AHA szovédményei és kdvetkezményei

1.4.1. Morbiditéssal és mortalitassal valo Osszefliggés

Az AHA jelent6s morbiditassal és mortalitassal jar, ha nem diagnosztizaljak ¢s kezelik
idoben (33). Az AHA mortalitasi rataja elérheti a 22%-ot (28, 75, 80, 81). A kontrollalatlan
vérzési epizodok stulyos szovodményekhez vezethetnek, példaul mély izomhematoémak okozta

kompartment-szindromahoz, valamint  életveszélyes belsd6  vérzésekhez, példaul
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gastrointestinalis vagy intracranialis vérzésekhez. Az FVIIl-inhibitorok a velesziiletett
hemofilia kezelés¢hez képest jelentdsen nehezitik a kezelést, és novelik a vérzési epizoédok
soran a kezelési kudarc kockazatat. Az AHA késedelmes felismerése tovabb ndveli az érintett

egyének morbiditasi és mortalitdsi aranyat.

1.4.2. Hatas az életmindségre

Az AHA esetében az inhibitorok felszdmolasanak idokerete egyénenként sz¢les skalan
véltozhat, és szamos tényezo6tdl fligg, beleértve az allapot sulyossagat, a valasztott kezelési
protokoll hatékonysagat és az esetleges alapbetegségek jelenlétét. Egyes esetekben az
inhibitorok felszamolasa néhany héten vagy hoénapon beliill megtorténhet a kezelés
megkezdése utan, mig mas esetekben tobb honapot vagy akar éveket is igénybe vehet az
eradikacio. Ezenkiviil néhany betegnél az inhibitorok soha nem tlinnek el teljesen az allando

kezelési erOfeszitések ellenére sem.

Az AHA jelentds hatassal lehet az érintettek ¢életmindségére, kiilondsen, ha az
autoantitestek felszamolasara iranyuld erdfeszitések hosszabb idén keresztiil nem vezetnek
sikerhez. Bar a betegség ritkasdga neheziti a nagy betegszamu, randomizélt klinikai
vizsgalatok kivitelezését, kovetkeztetéseink egy orszdgos hematologiai kozpont kiterjedt
klinikai tapasztalatain alapulnak. Azok a betegek, akiknél az inhibitorok fennmaradnak,

gyakran szorongast tapasztalnak a vérzés és annak lehetséges szovddményei miatt.

1.5. Kezelési €s terapids stratégiak

Az AHA kezelése multidiszciplinaris megkdozelitést igényel. A kezelés elsddleges
céljai a vérzési epizddok kontrollalasa, a vérzés megsziintetése €és az inhibitor antitestek

eradikalasa, ezaltal a normal hemosztdzis helyreallitasa.

1.5.1. Hemosztatikus kontroll, vérzéskezelés

A hemosztatikus kontroll elérése kulcsfontossagh az AHA kezelésében (9). A
velesziiletett hemofilidban rutinszeriien alkalmazott FVIII-szubsztiticios terapia az inhibitorok
jelenléte miatt varhatoan hatdstalan, és csak alacsony titer(i inhibitorok esetén van értelme
megkisérelni. Még magas dozisu FVIII adasa sem mindig képes AHA-ban terapids sikert

biztositani.
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A sertés eredetli (porcin) FVIII emberi hemosztazisban aktiv, de jelentdsen eltér tobb epitdp
esetében, amelyeket az FVIII elleni autoantitestek céloznak meg. Ezért egy masik terapias
lehetdség a sertés FVIII alkalmazasa, amely esetében az anti-sertés inhibitor titerek
meghatarozasa nagyon értékes lehet. Evtizedekkel ezelétt a sertés plazma eredeti FVIII-
kezelést sikeresen alkalmaztdk a klinikai gyakorlatban. Bar ezt a terméket kivontdk a
forgalombdl, a 2000-es évek 6ta rekombindns formaban (rpFVIII) ismét elérhetd. Lokalis
hemosztatikus intézkedések, példaul kompresszio, varras és helyi hemosztatikus szerek

alkalmazhatdk a felszini sebek vagy nyalkahartyak vérzésének kontrollalasara, mérséklésére.

Fenti terapiés lehetdségek ellenére a leggyakrabban és legnagyobb sikerarannyal alkalamzott
»oypass” készitmények a klasszikus bypass szerek, mint példaul az aktivalt protrombin
komplex koncentratum (aPCC) ¢és a rekombinans aktivalt VII-es faktor (rFVIla). Ezek a
készitmények a FVIII elkeriilésével biztositjdk a hemosztazist. (82, 83). A FVIII-tdl fliggetlen
elsédleges trombinhulldmot general, vagy az aktivalt kozos 1t (elsdsorban Xa) faktorainak

alkalmazéasaval megkertilik a tendz komplex sziikségességét.
1.5.1.1. Emicizumab vérzésprofilaxisra

Korabban a FEIBA profilaxis volt az elsddleges megkozelités az AHA-s betegek
esetében, amig az inhibitorok felszdmolasa meg nem tortént (84). Az utobbi iddben azonban
megjelent egy uj lehetdség az emicizumab formajaban, amely egy bispecifikus monoklonalis
antitest, amely az FVIII funkcidjat utanozza (85, 86). Az emicizumab, amely hatékonynak
bizonyult a velesziiletett hemofilia A kezelésében, akar inhibitorok jelenlétében is, most az

AHA kezelésében is vizsgalat targyat képezi (12, 87-90).

Korai tanulméanyok igéretes eredményeket mutattak, kiilonosen a hemosztatikus
kontroll elérése és a vérzési epizodok gyakorisaganak csokkentése terén (12, 87-90). Ezek a
jelentések elsdsorban az emicizumab off-label alkalmazasat targyaljak rovid vagy hosszi tava
profilaxisra, még az inhibitorok felszamolasa eldtt. Egyes esetekben azonban sikeresen
alkalmazték akut vérzéskezelés kiegészitd intézkedéseként is, bizonyitva sokoldaliisagat az

AHA kezelésében, kiilondsen olyan tanulmanyokban, mint az AGEHA.
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Jelenleg az emicizumab AHA-ban torténd alkalmazasara vonatkozo specifikus
ajanlasok, mind indik4ciok, mind lehetséges mellékhatasok tekintetében, még nem alakultak
ki. Az emicizumab egyik elénye azonban a szubkutén beadés, amely megkiilonbdzteti mas,
intravénas beadast igényld termékektdl. Ezenkiviill az adagolasi gyakorisdga tovabbi
kényelmet kinal, potencialisan alkalmassa téve otthoni alkalmazasra. Fontos azonban kiemelni
az emicizumabhoz kapcsolddo potencidlis tromboembolids szovédmények kockazatat (90).
Ezért az FVIII aktivitas szoros monitorozdsa elengedhetetlen. Ha az immunszuppressziv
kezelés eredményeként az FVIII-szintek elérik vagy meghaladjdk az 50%-ot, az emicizumab

kezelést azonnal le kell allitani.

1.5.2. Immunszuppressziv terapiak és az inhibitorok felszamolasa: terapias kihivasok

Az immunszuppressziv terapidk jelentik az AHA kezelésének alapjat, céljuk az
inhibitor antitestek elimindlasa. Az eurdpai gyakorlat nagyrészt Osszhangban van az
immunoszuppresszié mieldbbi megkezdését szorgalmazo iranyelvekkel, amit az Europai
Szerzett Hemofilia Regiszter (EACH2)(91) a Spanyol AHA Regiszter (AHASR) (92), adatai
¢és egy németorszagi prospektiv megfigyelési vizsgalat is tiikr6z(93). Bar az USA-bol hasonld
adatok nem allnak rendelkezésre, feltételezhetd, hogy az orvosi gyakorlat hasonld. A remisszio
elérése — amelyet a vérzéses epizodok hidnya és az FVIll-szintek tartés normalizalédasa
jellemez bypass szerek hasznalata nélkiil — a kezelés elsddleges célja. A remisszid elérése
kiilonosen nagy kihivast jelenthet, extrem magas titeri inhibitorok esetén. Egészen a
kozelmultig az AHA kezelése Osszetett kihivast jelentett, és az optimalis megkozelités nem
volt egyértelmil. Az els6 vonalbeli immunszuppressziv kezelési protokollok k6zé tartozott a
szteroid monoterapia, a szteroidok kombinacioja ciklofoszfamiddal, vagy szteroidok
kombinécidja rituximabbal — egy CD20 ellenes monoklondlis antitesttel, amely az

autoantitestek termeléséért felelés CD20+ B-sejtek elimindlasa révén hat.

Ezek a kezelési protokollok kortilbeliil 50%-83%-os sikerességi ratat értek el(32, 78,
94). Fontos megjegyezni, hogy a magas anti-FVIII antitest titerekkel rendelkezd esetekben
alacsonyabb volt a teljes remisszids arany(93, 95). Sikertelen kezelés esetén masodvonalban
ciklosporint, rituximabot €s mas immunszupressziv szereket adtak. Azonban lényeges
figyelembe venni, hogy ezek az immunszuppressziv terapias protokollok jelentds toxicitassal

jartak, és kiilondsen az id0s, torékeny betegek esetében nagy mortalitasi kockazatot jelentettek.
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Az AHA kiujulésa sikeres kezelés és remisszid utdn is el6fordulhat. Fokozott éberségre van
sziikség, kiilondsen alapbetegséggel rendelkezd betegek esetében, mivel az inhibitorok jbol

megjelenhetnek.

Bér az immunszuppressziv terapidk alapvetd szerepet jatszanak az AHA kezelésében,
szamos fontos kérdés tovabbra is megvalaszolatlan. Nincs egységesen elfogadott kezelési
algoritmus, amely biztositand a legjobb klinikai eredményeket, kiilondsen az iddsebb,
komorbiditasokkal rendelkezd betegek korében, akik kiilondsen érzékenyek a kezelések
mellékhatasaira. Az els6 vonalbeli protokollok — beleértve a szteroidok monoterapias vagy
kombinalt alkalmazasat ciklofoszfamiddal vagy rituximabbal — valtoz6 hatékonysagi és
toxicitasi profillal rendelkeznek, és az optimalis kombinacié még mindig nem ismert. Emellett
a magas inhibitor titer(i €s tartdsan jelenlévo autoantitestek kezelésében elért eredmények a

hosszas steroid expozici6 miatt kiilondsen toxikusnak bizonyultak.

Ezek a hidnyossagok hangsulyozzak a dolgozat eredményeinek fontossagat, kiilondsen
az 1j CyDRi protokoll bevezetését €s értékelését, amely jelentdsen javitotta a teljes remisszios
ratat és a talélési aranyokat, mikdzben minimalizélta a toxicitast. Az eredmények nemcsak az
AHA kezelésének jelenlegi gyakorlati utmutatasait segithetik tovabbfejleszteni, hanem
hozzajarulhatnak az optimalis terapids megkozelités kialakitdsdhoz, kiilondsen az iddsebb,
torékeny betegek szamara. Ezen tilmenden a CyDRi protokoll eredményei 0 iranyokat
jelolhetnek ki a jovobeli kutatédsok és klinikai vizsgélatok szdmara, hogy tovabb csokkentsék

az AHA-hoz kapcsolodd morbiditast és mortalitast.
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2. Célkitiizés: A CyDRi Protokoll kombinalt immunszuppresszios kezelés

hatékonysaganak vizsgalata a szerzett hemofilia A kezelésében

A szerzett hemofilia A (AHA) kezelésének jelenlegi stratégiai szdmos kihivassal
jarnak, kiilondsen a hatékony, alacsony toxicitasi immunszuppressziv protokollok
hianyaval. A hagyomanyos terapidk gyakran hosszadalmasak, mellékhatasokkal terheltek,
¢s nem minden beteg szamara elérhetéek vagy toleralhatoak. Ezen felismerések alapjan
célunk egy 1j, kombinalt immunszuppressziv kezelési stratégia, a CyDRi protokoll
hatékonysaganak ¢és biztonsagossdganak vizsgalata, amely potencidlisan javithatja a

betegek klinikai kimenetelét és csokkentheti a kezelés toxicitasat(96).
Kutatési hipotézis:

Feltételezziik, hogy a CyDRi protokoll—amely ciklofoszfamidot, dexametazont és
kis dozist rituximabot alkalmaz pulzusadagolasban—gyorsabb és tartdsabb remissziot ér
el, mint a hagyomanyos, szekvencidlis immunszuppressziv kezelések, mikdzben
alacsonyabb toxicitasi profillal rendelkezik, kiilondsen i1ddsebb ¢és komorbiditasokkal

rendelkez6 AHA-betegek korében.
Kutatasi célkittizések:

1. A CyDRi protokoll klinikai hatékonysdganak elemzése, beleértve a teljes

remisszios aranyt €s a tulélési kimeneteleket.

2. A CyDRi protokoll biztonsagossaganak értékelése, kiilonds tekintettel a

mellékhatasokra és a kezelés toxicitasara.

3. A CyDRi  protokoll alkalmazhatosdganak  vizsgalata  kiilonb6zo
betegpopulaciokban, beleértve az iddsebb ¢és tarsbetegségekkel rendelkezd

pacienseket.

4. A CyDRi protokoll 6sszehasonlitdsa mas kezelési stratégidkkal, kiilonos tekintettel

a szekvencialis immunszuppressziora.

5. Egy esetbemutatas révén bemutatni a CyDRi protokoll gyakorlati alkalmazasat,
amely egy adalimumab-indukalt szerzett hemofilia A esetében tortént sikeres

kezelésre fokuszal.
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A CyDRi protokollt elészor 2009 szeptemberében vezettiik be a Dél-Pesti Centrum
Korhaz Szent Lasz16 Telephelyén, megoldast keresve a hagyomanyos kezelések korlataira.
Azébta minden AHA-s beteget ezen protokoll szerint kezeliink az intézményben. Ez az
innovativ kezelési protokoll 2017 szeptemberétdl a Semmelweis Egyetemen is
alkalmazasra keriilt, tovabb erdsitve annak széles korti klinikai alkalmazhatosagat és

jelentdségét.

A CyDRi protokoll ciklofoszfamid (1000 mg az 1. és 22. napokon), dexametazon
(40 mg az 1., 8., 15. és 22. napokon) ¢€s kis dozist rituximab (100 mg az 1., 8., 15. és 22.
napokon) pulzusadagolasan alapul(96). Az adagolas ilyen strukturdlt megkdozelitése
minimalizélja a szovOdmények kockazatat, mikdzben maximalizdlja a kezelés
hatékonysagat. A CyDRi protokoll rovidebb id6 alatt hozott eredményt a szekvencidlis
megkdzelitésekhez képest, jelentds klinikai elényt biztositva ezzel a betegek szaméra. A
kezelési stratégia kiilonlegessége abban rejlik, hogy gyors és hatékony eredményeket
mutatott még idds és torékeny AHA-betegek korében is, mikdzben minimalizélta a
szteroidok alkalmazasaval jaro toxicitast. A korabbi kezelésekhez képest tobb ujdonsag
kiilonbozteti meg ezt a kezelési modot: a dexametazon hasznalata szteroid komponensként,
mindharom gyogyszer egyidejii kombinacidja, az egyes gyodgyszerek pulzusadagolasi
litemezése, valamint a protokoll kdvetkezetes alkalmazasa els6 ciklus kezelésre nem vagy

nem kielégitden reagalo illetve relapszusos esetekben is.

Az elemzésiink eredményei igazoljak a CyDRi protokoll klinikai jelentdségét: a
teljes remisszié aranya 96,8%, mig a teljes talélési arany 90,6% volt(96). Ezek az
eredmények nemcsak feliilmultdk a hagyomanyos szekvencidlis kezelések eredményeit,
hanem kiemelik a CyDRi protokoll alacsony toxicitasi profiljanak és kiemelkedo
hatékonysaganak eldonyeit. A CyDRi protokoll hatékonysagat €s alacsony toxicitasi
profiljat nemcsak az eddig ismertetett eredmények, hanem a kovetkezd fejezetben
bemutatott konkrét esettanulmany is alatdmasztja, amely egy adalimumab-indukalt szerzett

hemofilia A kezelését mutatja be ezzel a protokollal.
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3. Modszerek

A szerzett hemofilia A-t (AHA) alacsony FVIIl-szint (<50 IU/dL) ¢és FVIII-
inhibitor jelenléte (>0,1 Bethesda egység [BU]) alapjan diagnosztizaltuk barmilyen vérzési
tiinettel rendelkezd betegek esetében. A részt vevo intézmények adatbazisait retrospektiv
modon elemeztiik, miutdn a vizsgalathoz megszereztiik az intézményi etikai bizottsagok
engedélyét. Azonositottuk azt a 32 egymast kovetd AHA-beteget, akiket CyDRi protokoll
alapjan kezeltiik a Dél-Pesti Centrumkorhdzban (2009 oktober és 2021 szeptember kozott)

¢s a Semmelweis Egyetemen (2018 marcius és 2021 szeptember kozott).

A Dé¢l-Pesti Centrumkérhazban 23 beteget, mig a Semmelweis Egyetemen 9
beteget kezeltiink a protokoll szerint. Az elsdként bevont beteget 2009 oktoéber havéaban
diagnosztizaltuk, az utolsé beteget pedig a 20x20 jalius havdban. A kdvetés 2021
szeptemberéig tartott. Ezeket a betegeket nem vették fel az Europai Szerzett Hemofilia

Regiszterbe (EACH2), igy egyikiikrél sem szamoltak be korabban.

A vizsgélati iddszak alatt minden AHA-val kezelt pécienst, aki a részt vevd
intézményekbe keriilt, bevontunk a protokollba és igy a tanulmanyba. Mivel a
visszaeséseket is ugyanazzal a protokollal kezeltiik, a relapszusokat az elemzés soran kiilon
eseményként kezeltiik. A teljes elemzésben igy 35 eseményt értékeltiink (3 relapszus).
Minden beteg kortorténetét rogzitettiik. Az autoimmun vagy rosszindulatu allapotokat

potencialisan etioldgiailag relevansnak tekintettiik (alapbetegségként megjeldlve); minden

cres

3.1. Kezelés

A CyDRi protokoll kombindlt immunszuppressziv terapia, amely az aldbbiakat
tartalmazza: 1000 mg ciklofoszfamid intravéndsan az 1. és a 22. napon; 40 mg
dexametazon intravéndsan vagy oralisan az 1., 8., 15., és 22. napon; valamint 100 mg
rituximab intravénasan az 1., 8., 15., és 22. napon (1. abra). Amennyiben sziikséges volt,
a CyDRi ciklus leghamarabb a megeldz6 ciklus 43. napja utan keriilt megismételésre. Az
ujabb CyDRi ciklus inditasardl az aldbbi kritériumok alapjan sziiletett dontés: 1) Nem
kielégitd FVIII-szint emelkedés az el6z6 ciklus 42. napjaig (lassu valasz). 2) Remisszio
elérése utan ismét emelkedd Bethesda-titer (laboratériumi relapszus). A lasst valasz
szubjektiv dontés volt a kezeldorvos részérdl (altalaban a FVIII-szint 1-3 hétig tarto, 50

IU/dL alatti stagnalasat jelentette); ha az FVIII tovabb emelkedett, a kezel6orvos altalaban
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varakozo stratégiat alkalmazott, kivéve, ha vérzés jelei mutatkoztak. Az anti-FVIII
antitestek kimutatdsa nem volt formalis kovetelmény az ujabb CyDRi ciklushoz, bar az
ilyen antitestek 7 beteg esetében detektalhatdak voltak a kezelés megkezdésekor. Minden
beteget eloszor fekvObetegként kezeltiink. A bypass szerek alkalmazéasardl a beteg
kezel6orvosa dontott a vérzéses tiinetek alapjan. Az Gsszes beteg legalabb egy CyDRi
ciklusban részesiilt. A teljes kezelés alatt és az utolsé ciklus utani hat honapig minden beteg

aciklovirt (400 mg napi egyszer) kapott virusprofilaxisként.

1. abra. A CyDRi protokoll az AHA kezelésében. A protokoll pulzusadagolassal
alkalmazza a ciklofoszfamidot (1000 mg intravéndsan az 1. és 22. héten),
dexametazont (40 mg intravéndsan vagy oralisan az 1., 8., 15. és 22. héten), valamint
rituximabot (100 mg intravéndsan az 1., 8., 15. és 22. héten).

3.2. Laboratoériumi vizsgalatok

Az 0Osszes laboratoriumi vizsgéalatot az intézmények sajat laboratoriumaiban
végeztilk, azonban minden esetben azonos moédszerekkel. A faktoraktivitasi teszteket
egyfazisu automatizalt faktoraktivitasi vizsgalattal végeztiik az Instrumentation Laboratory
Bedford, MA) platformjain, a gyart6 utasitasai szerint. A Bethesda anti-FVIII titer mérések
a Nijmegen moddositassal torténtek [16]. Az AHA laboratériumi diagnézisat az alabbi
paraméterek alapjan allitottuk fel: az inhibitor titer meghaladta a 0,1 Bethesda-egységet, a
FVIII aktivitasi szint pedig 50 IU/dL alatt volt. Emellett a I-es, IlI-es és V-0s faktorok
normalis értéket mutattak, csakugy, mint a von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) és a
ristocetin kofaktor aktivitds (VWF:RCo) értékei.

3.3.  Terapias eredmények értékelése

A vizsgalat terapias eredményei kozé tartoznak az alabbiak: 1) Teljes remisszio

(CR): A vérzés megsziinése, a Bethesda assay-ben nem észlelheté FVIII inhibitor, az FVIII
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aktivitds helyreallasa >50 IU/dL-re, és az immunszuppressziv terdpia befejezése. 2)
Altalanos talélés. 3) Relapszus arany. 4) Remisszi6 idtartama. 5) Vérzéskontroll. A vérzés
kontrolljanak idépontjat annak a napnak tekintettiik, amikor a bypass kezelést befejeztiik,
feltéve, hogy ezt kovetden nem Iépett fel wjabb klinikai vérzéses epizod, és a
hemoglobinszint stabil maradt. Abban az esetben, ha a beteg még mindig kapta a bypass
terapiat, a vérzéskontroll els6é napjaként a készitmény elhagyasanak idépontjat rogzitettiik.
Tovabbi vizsgalt eredmények koz¢ tartozott a relapszus €s a halélozasi arany. A relapszust

az FVIII inhibitor ujboli megjelenéseként definidltuk teljes remisszio (CR) utan.

3.4. Adatgytjtés, statisztikai feldolgozas

A klinikai és laboratériumi informdacidkat visszamendlegesen, egységes protokoll
szerint rogzitettiik, egy erre a célra kialakitott adatgyijto tirlap hasznalataval. A statisztikai
kiértékelést az R programcsomag alkalmazaséval végeztiik, beleértve a Kaplan—Meier
tulélési gorbék elkészitését is. A log-rank teszt soran p < 0,05 értéket tekintettiink a

statisztikai szignifikancia hataranak.
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4. Eredmények

4.1. Kohorsz leirasa

Az 1. tablazatban talalhatok a bevont betegcsoport alapvetd demografiai jellemzoi.

A péaciensek ¢letkora 53 €s 87 év kozott szorodott, az atlagos életkor 74,1 év volt, 9,1 éves

szorassal. A median életkor 77 év volt (interkvartilis tartomany: 65,8-80,3 év). A betegek

28,1%-a volt 80 év feletti, mig 12,5%-uk 85 év feletti. Az idiopatids esetek szama 19 volt

(59,4%), mig az alapbetegségeket (példaul autoimmun rendellenességek vagy daganatok) az

esetek 40,6%-aban azonositottak.

beteg szerepel mindkét kategériaban).

1. tablazat: A két intézménybdl szirmazo kohort demograifiai és klinikai jellemzdi
*Az adatok nem Osszesitettek az atfedések miatt (pl. az RA-val és pemphigoiddal rendelkez6

ellemzd
Osszes betes szama

xték
32

Férfi 14 (43,7%)

No 18 (56.3%)
Eletkor

Tartomany 533-87 év

Atlag + 5D 741+91¢ev

Median (IQR) 77 ev (65,6-80.3)

=80 ev 0(28,1%)

=85 ev 4 (12.5%)

Tarshetegségek és alapbetegségek

Tarshetegség index (atlag = SD) 1614
ECOG allapotérték (atlag = SID) 21+09
ECOG4 3
ECOG3 6
ECOG?2 13
ECOG1 10
Alapbetegségek™

Idiopatias 19 (59.4%)
Autoimmun 8 (25%)
Bullozus pemphigoid 2
Graves-betegség 2
Hashimoto-thyreoiditis 2
Rheumatoid arthritis 2
Szisztémas lupus erythematosus 1

Daganatos megbetegedes

7(21.9%)

Gvakori tarsbetegségek™

Hypertonia

18 (56.3%)

Cardiovaszkularis betegseg

10 (31.3%)

2-es tipusu diabetes mellitus

6(18.8%)

Kronikus obstruktiv tiidobetegseg (COPD) 6 (18,8%)
AHA kezdet: silvossaga
Kezdets FVIII (TU/dL, atlag = 5D) 344
Median (IQR) 1(0-4.3)
Kezdeti inhibitor (BU. atlag + SD) 1779+ 5522
Median (IQR) 17 (5,7-112 %
=20BU 14 (43.8%)
=100 BU 10 (31,3%)
=1000 BU 1(3.1%)

Teljes remissziohoz sziikséges CvDRi ciklusok szama

Osszes beteg (atlag = SD)

Median (IQR)

1 ciklus

2 ciklus

3 ciklus

9 ciklus
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A betegek kezdeti FVIII-aktivitdsa medidn értékben 1 IU/dL volt, 0-17 IU/dL
kozotti tartoméannyal és 0—4,3 TU/dL-es interkvartilis intervallummal. Az inhibitor titerek
kezdeti medianja 17 BU-t tett ki (szélséértékek: 1,3-3165 BU; interkvartilis tartomany:
5,7-112,5 BU). A teljes vizsgalati populaciobol 14 fonél (43,8%) a Bethesda-teszt alapjan
a kezdeti inhibitor titer meghaladta a 20 BU értéket.

A betegeket atlagosan 779,5 napig kovettiik nyomon (tartomany: 27-3319 nap;
interkvartilis tartomany: 455,5-1868,2 nap). A panaszok megjelenése ¢és a diagnodzis
felallitasa kozott eltelt id6 median értéke 14 nap volt (tartomany: 0-270 nap; interkvartilis
tartomany: 7,5-30 nap).

4.2.  Kezelés hatékonysaga
4.2.1. Tulélés (2. abra):

A vizsgalat zarasakor a teljes betegcsoportbol 29 {6 (90,6%) életben volt, és
valamennyien tartés teljes remissziot mutattak. A median kovetési id6 779,5 nap volt,
amely 27 és 3319 nap kozott valtozott (interkvartilis tartomany: 455,5-1868,2 nap). A
megfigyelési periodus soran harom beteg elhaldlozott. Az elsé esetben egy 1d6s, rendkiviil
torékeny beteg, akinél combnyaktorés fordult eld, 27 nappal a diagndzist kdvetden
hypostaticus pneumonia kovetkeztében elhunyt, ¢és nem =zéarhatdo ki, hogy az
immunszuppressziv terapia (IST) hozzajarult az allapotahoz. A masodik péciens, aki tobb
mint egy évig stabil remisszidban maradt, halalat egy szepszishez kothetd esemény okozta.
A fertdzés az alapbetegségeivel allt kapcsolatban, ideértve a szisztémas lupus
erythematosust, lupus nephritist, dializist igénylé veseelégtelenséget, valamint a rosszul
beallitott diabéteszt. A harmadik esetben a haldleset hatterében nem hemofilidval
Osszefliggd tarsbetegségek — hipertenziv eredetli kardiomiopatia és eldrehaladott
szivelégtelenség — alltak. A beteg tobb mint masfél évvel a tartds remisszid elérése utan
hunyt el. Az utols6 honapjaiban szoros orvosi feliigyelet alatt allt, tobb korhazi felvétellel,
¢s remisszioban maradt, vérzési komplikaciok nélkiil, annak ellenére, hogy antikoagulécios
terapiaban részesiilt (pitvarfibrillacié és dilatativ kardiomiopatia miatt).

Az Osszesitett talélési arany nem mutatott 0sszefiiggést a kovetkezod tényezokkel:
1. Kezdeti inhibitor titer (P = 0,1);

2. Kezdeti FVIII aktivitas (P = 0,3);

3. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) statusz (P = 0,7);

4. Komorbiditasi index (P = 0,055).
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2. abra. Teljes tulélés a CyDRi-val kezelt kohortban. Kaplan-Meier-gorbe az egész kohort
szamara (N = 32). A median kovetési id6 779,5 nap volt (tartomany: 27-3319 nap; interkvartilis
tartomany: 455,5-1868,2 nap). Minden paciens esetében az els6 nap a koérhazba torténd elsd
felvétel napja volt, amely jellemzden egyben a CyDRIi elsé ciklusanak elsé napja is. Az abra
engedéllyel adaptalva lett a szerz6 megjelent(96)

4.2.2. Vérzéskontroll (3. abra):
A 32 betegbdl 12 (37,5%) aktiv vérzési tiinetekkel érkezett, amelyek miatt bypass

készitmények adasat igényelték (egyidejiileg a CyDRi protokollal) a felvételtdl a vérzéskontroll
eléréséig. A fennmaradd 20 betegnek a felvétel idején nem volt aktiv vérzése, bar a
kortorténetiikben nemrégiben eléfordult vérzés; Oket bypass szerek nélkiil kezeltiik a CyDRi
protokollal. Koziiliik 3 beteg esetében késobb vérzés jelentkezett, amely bypass terapiat igényelt.

Bar 17 beteg a felvétel utdn nem tapasztalt vérzést, a szigoru vérzéskontroll-definicio
(nincs vérzés bypass készitmény nélkiil és stabil hemoglobin) miatt csak 7 betegnél volt a
vérzéskontroll elérése 0 nap. A masik 10 beteg vagy elévigyazatossagbol kapott bypass szert a
felvétel eldtti vérzés miatt, vagy a stabil hemoglobinszint nem allt azonnal helyre a
hemoglobinszint esése vagy adat hidnya miatt. A teljes betegcsoport vizsgélata alapjan a vérzés
kontrollalasdhoz sziikséges id6 median értéke 15,5 nap volt (szélsé értékek: 0—429 nap;
interkvartilis tartomany: 2,5-29,5 nap). A masodik honap végére a paciensek tiilnyomo tobbsége

(32 betegbdl 29 £6) mar nem mutatott klinikai vérzéses tiineteket.
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3. abra. A vérzéskontroll iddbeli lefutdsa a CyDRi protokollal kezelt teljes
betegcsoportban (N = 32), Kaplan—Meier-gorbével szemléltetve. A vérzésmentes allapot
eléréséhez sziikséges 1d6 median értéke 15,5 nap volt (minimum: 0 nap, maximum: 429
nap; interkvartilis tartomény: 2,5-29,5 nap). A megfigyelési periddus medidn hossza
779,5 napot tett ki (tartomany: 27-3319 nap; interkvartilis tartomény: 455,5-1868,2
nap). Az dbra engedéllyel adaptalva lett a szerz6 megjelent publikacidjabol(96)

4.2.3. Bypass készitmények alkalmazasanak idétartama:

A vérzések kezelése soran a klinikai dontéshozatal alapjan tortént a bypass terapiak
alkalmazasa. A teljes betegcsoport 46,9%-a (15 f6) részesiilt legalabb egy alkalommal ilyen
kezelésben a megfigyelés ideje alatt. A bypass szerekkel torténd kezelés median idétartama 18
nap volt (sz€lséértékek: 3—159 nap; interkvartilis tartomany: 15-27,3 nap). Nyolc péciens
rekombinans FVIla-t, 6t beteg aktivalt protrombin komplex koncentratumot (APCC) kapott, mig
kettd esetében az elsoként alkalmazott rekombinans FVIIa-t késobb APCC-re cserélték, foként
annak ambuldns kornyezetben torténd egyszeriibb adagolhatosaga miatt.

4.2.4. Teljes remisszio (4A. abra):

A megfigyelt harminckét paciens koziil harmincegy (96,9%) elérte a teljes remissziot
(CR) a kovetési idoszak végére. Egy idds beteg esetében a remisszid nem kdvetkezett be, mivel
hiposztatikus pneumonia kovetkeztében €letét vesztette, mikozben a FVIII-inhibitor szintje mar
csokkend tendenciat mutatott. A teljes remisszi6 eléréséhez sziikséges id6 median értéke 77 nap
volt (tartomany: 19-939 nap; interkvartilis tartomany: 31-115 nap). Egy extrém esetben, ahol a
kiindulési Bethesda érték 3165 BU volt, a remisszio elérése 939 napot vett igénybe. A statisztikai
elemzés szignifikans korrelaciot mutatott a remissziodig eltelt idé (TTCR) és a kezdeti inhibitor

szint kozott (P = 0,009) (4B abra). Ugyanakkor nem talaltunk statisztikailag jelentds kapcsolatot
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a TTCR és a kezdeti FVIII aktivitas (P = 0,09), az ECOG statusz (P = 0,4), illetve a tarsbetegségi
index (P = 0,6) kozott.
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4, abra. A teljes remisszi6o (CR) elérésének idobeli mintazata.
(A) A teljes betegcsoportot (N = 32) abrazold Kaplan—Meier-gorbe alapjan a remisszio
eléréséhez sziikséges median id6 (TTCR) 77 nap volt (minimum: 19 nap, maximum: 939
nap; interkvartilis tartomany: 31-115 nap). A kohort tagjai koziil 31 esetben (96,9%)
dokumentaltak remisszios eseményt. (B) A TTCR 6sszehasonlitasa két betegcsoport kozott:
azoknal, akiknél a kezdeti FVIII-inhibitor titer >20 Bethesda-egység volt (n = 14), illetve
azoknal, akiknél a titer <20 BU (n = 18). A kiilonbség statisztikailag szignifikansnak
bizonyult (P = 0,009). A teljes kovetési id6 median értéke 779,5 nap volt (tartomany: 27—
3319 nap; interkvartilis tartomany: 455,5-1868,2 nap). Az abra engedéllyel adaptalva lett a
szerz6 megjelent publikaciojabol(96)

4.2.5. Az els0 teljes remisszi6 idétartamanak elemzése (SA. abra):

A vizsgélt betegcsoportban az elsdként elért teljes remisszid median idétartama 630
nap volt, a megfigyelt intervallum 17 és 3178 nap kozott mozgott, az interkvartilis
tartomany pedig 280,5 és 1577,0 nap kozé esett.
Statisztikailag szignifikdns kapcsolatot detektaltunk a teljes remisszid tartama ¢és a
tarsbetegségek sulyossagat kifejezd komorbiditasi index kozott (P = 0,002), ami arra utal,
hogy a tobb tarsbetegséggel rendelkezd paciensek korében gyakrabban fordult eld
relapszus. Masrészt nem igazolodott szignifikans 0sszefiiggés a CR id6tartama és a kezdeti
inhibitor koncentracié (P = 0,9), a kiindulasi FVIII aktivitas (P = 0,7), valamint az ECOG
teljesitmény statusz (P = 0,4) kozott.

4.2.6. Relapszus eléfordulasa és az azt kovetd remisszids idészakok jellemzdi:

A 31 teljes remissziot (CR) elérd beteg koziil minddssze kettonél alakult ki visszaesés,

ami 6,5%-os relapszusaranynak felel meg. Ez a két paciens (#LA7 és #LA13) dsszesen hdrom
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relapszus epizodon esett at. Az 6 6t AHA-epizodjuk részletesen a 2. tablazatban szerepel.
Megfigyeléseink szerint a CyDRi kezelési protokoll ugyanolyan eredményesen alkalmazhatd
volt a relapszusok kezelésében, mint a kezdeti (elsOvonalbeli) terapiaban. A masodik teljes
remisszioig eltelt idétartam a harom relapszus esetében 22, 91 és 28 napot tett ki. Ezt kovetden
a betegek Ujra tartos remisszioba kertiltek, melynek idétartama az egyes epizodok utan 161 és

1385 nap kozott mozgott, a median érték 1372 nap volt.
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5. abra. Elsé teljes remisszié (CR) idotartama. A Kaplan—Meier elemzés soran a
vizsgalat kezdOpontjat a paciensek elso teljes remisszidjanak (CR) datuma jelentette. A
relapszusokat ebben az analizisben nem kiilonalld6 eseményként vettiilk szamitasba, az
értékelés az  els6 CR-t  kovetd  iddszakra  fokuszadlt (n = 31).
(A) A teljes kohorszon beliil (n = 31) az elsé CR iddtartamanak alakuldsa keriilt
bemutatasra. (B) A CR iddtartamanak Gsszehasonlitasa tortént két csoport kozott: az
egyik alcsoportban a tarsbetegségek szama meghaladta a kett6t (>2 komorbiditasi
index), mig a masikban legfeljebb ket tarsbetegség szerepelt (<2). Az alcsoportos
elemzésben 8§, illetve 23 remisszios eseményt rogzitettiink. A kiilonbség statisztikailag
szignifikans volt (P=.002). A teljes kohortban az elsd CR utani megfigyelési id6 median
érteke 630 nap volt (szélsoé értekek: 17 és 3178 nap kozott; interkvartilis tartomany:
280,5-1577,0 nap). Azon esetekben, ahol relapszus tortént, az azt kovetd CR iddtartama
161 és 1385 nap kozott alakult, medianja 1372 nap volt. Az abra engedéllyel adaptalva lett
a szerzO megjelent publikaciojabol(96)

4.2.7. A CyDRi-kezelések ciklusainak szdma:

A 32 beteg koziil 10 esetben (31,3%) volt sziikség egynél tobb CyDRi ciklusra
ahhoz, hogy tartos teljes remisszidé (CR) kovetkezzen be. Ezek koziil nyolc paciens lassan
reagalt az elso kezelési ciklusra, mig ketténél laboratoriumi relapszus indokolta a tovabbi
terapiat. Négy beteg esetében harom ciklusra volt sziikség, mig egy olyan paciensnél, akinél
a kezdeti Bethesda titer extrém magas volt (3165 BU), 0sszesen kilenc kezelési ciklus kertilt
alkalmazasra. A maradék ot betegnél két ciklust végeztiink. A CyDRi protokoll nemcsak az

els6vonalbeli kezelésben, hanem a relapszusok menedzselésében is eredményesnek
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bizonyult. A 31 teljes remisszidt elért paciensbdl kettdnél jelentkezett relapszus, mig 29

(93,5%) esetében mar az elsé remisszio tartosnak bizonyult.

A relapszal6 betegek koziil #LA13-ndl laboratoriumi relapszus allt fenn, amely soran
vérzés nem alakult ki, és a CR ismételt eléréséhez 28 napra volt sziikség. A masik beteg, #LA7,
két relapszuson esett at: az els6 utan 22, a masodik utan 91 nap telt el a teljes remisszioig.

Minden relapszusnal elegendd volt egyetlen CyDRIi ciklus az Gjabb CR kivaltaséhoz.

Egy kiilonleges esetben (#3B#3), ahol a beteg csipdprotézis-miitét utan jelentkezett
rendkiviil magas (>3000 BU) inhibitor titerrel (lasd 1. tablazat), 6sszesen nyolc CyDRi
ciklust alkalmaztunk egy 14 hoénapos iddszak alatt. A kezelés soran a titer fokozatosan
csokkent, de még maradvany inhibitor aktivitas (1-4 BU) és mérhetetlen FVIII szint maradt
fenn. A COVID-19 jarvany miatt a beteg 16 honapon keresztiil nem tudott visszatérni
kontrollra. Amikor ismét megjelent, az inhibitor titer <1 BU volt, és FVIII aktivitas el6szor
valt mérhetéveé (23 TU/dL). Ekkor kilencedik CyDRi ciklusként megkapta a kovetkezd
kezelést, amely utan 4 héttel teljes remissziot ért el (FVIIL 64 TU/AL). A teljes kezelési
id6szak alatt a CyDRi protokoll nem jart jelents mellékhatasokkal.

2. Tablazat: A CyDRIi protokollal kezelt betegeknél megfigyelt relapszusok adatai. FVIII a
diagnozisnal (IU/dL): A FVIII aktivitasi szint a diagndzis idején. BU a diagnozisnal: A FVIII
inhibitor szint (Bethesda egységekben) a diagnézis 1dején. CyDRi (ciklusok szama): A CyDRi
protokoll alkalmazasanak ciklusainak szama. TTBC (nap): A vérzéskontroll eléréséig eltelt id6
(napokban). Bypass kezelés iddtartama Silap): A bypass kezelés id6tartama (napokban). TTCR
(nap): A teljes remisszio eléréséhez sziikséges id0 (napokban). CR iddtartama (nap): A teljes
remisszio idétartama (napokban).

Betegszam Sorszam FVIII a BU a CyDRi TTBC  Bypass CR
diagnézisnal diagnézisnal  (ciklusok (nap) kezelés idétartama

(IU/dL) szama) idotartama (nap)
(nap)

1 5 8,5 1 45 45 92 357
2 11 NA 1 0 0 22 1385
3 10 0,9 1 0 0 99 1372
1 1 140 2 8 3 67 160
2 19 0 1 0 0 28 161

LA#13

4.3. A CyDRi protokoll biztonsagossagi profilja
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A CyDRi protokoll alkalmazisa nemcsak kiemelkedd remissziés aranyokat
eredményezett, hanem a kezeléssel Osszefliggd mellékhatdsok mértékét is érdemben
mérsékelte. Ez kiillonosen nagy jelentdséggel bir az iddsebb, elesettebb betegpopulacio
korében, akik esetében a hagyomanyos, egymast kdvetd immunszuppressziv kezelések

gyakran jartak szovodményekkel, és a terapias valasz is kedvezotlenebb volt.

A vizsgélt kohorszban néhany nemkivéanatos eseményt dokumentéltunk: egy beteg
a korhazi elbocsatast kovetd harmadik héten tiidogyulladdst kapott, mig egy madsik,
kifejezetten torékeny allapoti beteg csipdtdji torést szenvedett, és a késébb kialakulo
hiposztatikus pneumoénia kdvetkeztében életét vesztette. Egy esetben Clostridium difficile
fertdzés altal kivaltott colitis jelentkezett a korhazi tartdzkodds soran, mig egy madsik
paciensnél Klebsiella okozta hugyuti fertdzést diagnosztizaltunk. Minden fert6zés
antibiotikumos kezelésre jol reagalt. Az egyetlen stlyos fert6zéses szovodmény egy
kordbbi hematoma helyén kialakult retroperitonedlis talyog volt, amely a vérzés
megsziinése €s a teljes remisszid6 (CR) elérése utdn néhany héttel alakult ki. Ez a

komplikacio sebészi beavatkozast igényelt, amely sikeresnek bizonyult.

4.4 Egy konkrét eset bemutatasa: Adalimumab-indukalt szerzett hemofilia A hatékony
kezelése a CyDRi protokollal

Ebben a fejezetben egy konkrét eset részletes bemutatasa szemlélteti a CyDRi
protokoll alkalmazasat egy adalimumab-indukalt szerzett hemofilia A esetében. Ez az
esettanulmany ravilagit a protokoll gyakorlati hatékonysagara és biztonsdgossagara,
kiilonosen kiilonleges klinikai kortilmények kozott(97). Az ismertetett eset egy 68 éves
vérzés alakult ki, és ennek kezelésére immunszuppressziv terapiaban részesiilt(97). Az
esetbemutatas kozzétételét a Dél-pesti Centrumkorhaz / Orszagos Hematologiai és
Infektologiai Intézet etikai bizottsaga jovahagyta. A beteg irasos beleegyezését adta orvosi
laboratoriumi eredményeket, képalkotod vizsgalatok leleteit, miitéti jelentéseket, valamint

részletes gyogyszeres kezelési informaciokat.

Mig az AHA kivalto oka gyakran idiopatids, illetve autoimmun betegségekkel vagy

rosszindulati daganatokkal hozhaté Osszefiiggésbe, egyre tobb esetet tulajdonitanak
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bizonyos  gyogyszereknek,  kiilonésen  azoknak, amelyek  immunmodulaléd
tulajdonsagokkal rendelkeznek (2, 29). Ez a tanulmany mélyebb betekintést kivan nyujtani
ebbe az Osszefliggésbe egy adalimumab-indukalt AHA esettanulmanyédnak bemutatasaval,

ezaltal megvilagitva ezt a ritka klinikai kihivast és annak kezelési stratégiait.

Az adalimumab egy teljesen human monoklonalis antitest, amely a tumor nekrdzis
faktor-alfa (TNF-a) citokint célozza ¢és semlegesiti, amely kulcsszerepet jatszik a
gyulladéasos folyamatban(98). Mint immunmodulalé szer, az adalimumabot széles kdrben
alkalmazzak kiilonféle autoimmun betegségek kezelésében, példaul rheumatoid arthritis,
ankylopoetikus spondylitis, Crohn-betegség, colitis ulcerosa és psoriasis esetén(98-100).
Hatasmechanizmusa a gyulladasos valasz csokkentésében rejlik, amely hasznos ezen
autoimmun allapotok tiineteinek kontrollalasaban. Azonban az immunvalasz
modositasaval az adalimumab kiillonféle immunmedialt mellékhatasokat is eldidézhet,

beleértve az AHA ritka kialakulasat (68, 101, 102).

Ebben az Osszefiiggésben az adalimumab-indukalt AHA  bemutatott
esettanulmanya kiilondsen relevans, mivel értékes betekintést nyljt az immunmodulélo
terapia €és az autoimmun valaszok kozotti 0sszetett kdlcsonhatasba, amely koagulacios
rendellenességekhez vezethet. A kapcsolodo szakirodalom attekintésével ez a tanulméany
célja az AHA patogenezisének, klinikai megjelenésének, diagnosztikai kihivéasainak és
terapids megkozelitéseinek jobb megértése, kiilonds tekintettel az adalimumabbal vald

Osszefliggésére.
4.4.1. Beteg hattere és kezdeti tiinetei

A beteget 2022. december 23-an siirgésen vettiik fel osztalyunkra. Felvételének oka
massziv gasztrointesztinalis vérzés altal okozott keringés 6sszeomlas volt. Tiinetei meléna,
sulyos anémia, makroszkopos hematuria, valamint kiterjedt echimoézisok €s hematomak

formajaban nyilvanultak meg az egész testén.

A beteg kortorténete a kovetkezOket tartalmazta: régota fennallo, kontrollalt
hipertonia (1996 ota diagnosztizélva), szeropozitiv rheumatoid arthritis (2013 aprilisdban
diagnosztizalva), veseké (2018), kolonoszkdpiaval igazolt szigmabél diverticulosis,
valamint tiid6fibrézis (2021-ben diagnosztizalva). Tovabba a betegnek korelézményében

lumbélis gerincmiitét (discectomia) és nyaki nyirokcsomoé-biopszia szerepelt (2021-ben),
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amelyek koziil egyik sem jart vérzési szovodményekkel. A betegnek sem személyes, sem

csaladi anamnézisében nem szerepelt vérzékenység.

Kiilonosen figyelemre méltd a rheumatoid arthritis kezelésének torténete. 2013 ota
intermittdld NSAID terapiat kapott kiilonféle immunmodulalé gyoégyszerek mellett.
Betegségmodositd kezelése magéaban foglalta a metotrexatot, majd a leflunomidot, egy
lupin terdpia tanulményban vald részvételt 2017-ben, valamint szulfaszalazint 2019-ben.
A korabbi terdpidk hatastalansdga végiil az adalimumab kezelés 2022 4prilisi
bevezetéséhez vezetett, amelyet 40 mg-os szubkutan dézisban kéthetente alkalmaztak. A
tiinetek 1dozitése ¢€s jellege felvetette az adalimumab oki szerepét a koagulopatia
kialakuldsaban, kiilonds tekintettel arra, hogy a beteg kortorténetében nem szerepelt

vérzékenység.
4.4.2. Diagnosztikai vizsgalatok €és eredmények

A felvételt megeldzo6 hetekben a beteg szinkopét szenvedett el gasztrointesztinalis
vérzés miatt. Egy masik intézményben végzett gastroszkopia €és kolonoszkdpia nem
azonositotta a vérzés forrasat, bar gastritist, divertikuldzist €s polipokat dokumentaltak.
Kapszula endoszkopia sordn fekélyeket és angiodiszplazidkat mutattak ki a jejunumban,
amelyeket argonplazma koagulacidval és hemoklipekkel kezeltek. Ismételt transzfuziok,
PPI gatlas ¢és egyéb beavatkozasok ellenére a beteg anémidja fennmaradt, és a vérzés nem

szlint meg.

Véralvadasi paraméterei a kovetkezok voltak: INR: 0,97, PT: 8,6 s (normal: 9,4—
12,5 s), APTT: 105,8 s (normal: 2840 s), keverési teszt: APTT: 50 s, 2 oras inkubacids
APTT: 110,3 s, TT: 15,7 s (normal: 10,3-16,6 s), fibrinogén: 6,18 g/l (normal: 2,76-4,71
g/), FVIII aktivitas: <0,5% (normal: 50—150%), FVIII inhibitor szint: 29,4 BU/ml. Lupus
antikoagulans ¢és antikardiolipin antitestek vizsgalata negativ lett. Szerzett hemofilia A-t

diagnosztizaltunk.
4.4.3. Kezelés

Az azonnali vérzéscsillapitas érdekében a beteg kezdeti rFVIla dozist kapott (90
ng/kg 4 oranként), amelyet fokozatosan modositottak, €s a vérzés teljesen megsziint a
felvétel utan 13 nappal. Ezzel parhuzamosan az inhibitor eliminélasa érdekében CyDRi

protokollt alkalmaztunk, amely ciklofoszfamidot (1000 mg az 1. és 22. napon),
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dexametazont (40 mg az 1. és 8. napon; 20 mg a 15. €s 22. napon) és rituximabot (100 mg

az 1., 8., 15. és 22. napon) tartalmazott (6. abra).

A beteg lazas volt, amely késébb ESBL Klebsiella pneumoniae fert6zés
részjelenségeként azonositottunk, igy célzott antibiotikum-kezelést (ertapenem-amikacin,
meropenem) ¢és a CyDRi protokoll médositasat tették sziikségessé (a dexametazon ddzisa
20 mg-ra csokkent az 15. és 22. napon). Kiegészité beavatkozasok kozé tartozott
stirgdsségi IVIG kezelés (2x60 g i.v.) és egyszeri G-CSF beadas (filgrasztim 48 ME
s.c./nap) febrilis neutropénia miatt. Az adalimumab alkalmazasat megsziintettiik, ¢s

jovébeni alkalmazésa kontraindikaltként lett megjelolve.
4.4.4. Kimenetel ¢s utankovetés

A beteg allapota fokozatosan stabilizalodott, és a felvételt kovetd 23 nap mulva
hazaengedhettiik. Figyelemre mélto, hogy a véralvaddsi paraméterek teljesen

normalizalédtak a felvételt kovetd 39 nap mulva, és azbta stabilak maradtak (6. abra).
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6. abra. A VIlI-as faktor dinamikajanak idébeli alakulasa CyDRi kezelés utan egy
adalimumab-indukalt AHA-val diagnosztizalt férfi betegnél. Az 4bra bemutatja az
immunszuppressziv CyDRi protokoll alkalmazasa és a VIlI-as faktor (FVIII) inhibitor szintek
(Bethesda-titer piros vonallal jelolve), valamint a VIII-as faktor aktivitds (z6ld vonallal jel6lve)
idébeli valtozasainak Osszefliggését. Az adatok iddbeli alakulasat kovetve dbrazolja a beteg
hematoldgiai valaszat a kezelésre. A kulcsfontossagu kezelési intervallumok szines savokkal
vannak jeldlve: a piros szin az adalimumab-kezelés id0szakat jeloli, mig a zold szin a CyDRi
protokoll kezdetét €s annak alkalmazési id0szakat mutatja az adalimumab leéllitdsa utdn. Az abra
segiti a CyDRi protokoll hatékonysaganak megértését a VIlI-as faktor paraméterek valtozasaban
az adalimumab-terapia utan.(97) Az é&bra engedéllyel adaptalva lett a szerzO megjelent
publikaciojabol (97)
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5. Megbeszélés

A bemutatott eredmények hangsulyozzak a CyDRi protokoll hatékonysagat a tartos
remisszio elérésében AHA-betegeknél. A kdvetkezd alfejezet ezek kritikai elemzésével, a
sz¢lesebb AHA-kezelési kontextusba vald helyezésével, valamint nemzetk6zi kohorszokkal valo
Osszehasonlitasaval foglalkozik.

Ebben a tanulméanyban két intézmény tapasztalatait mutatjuk be az AHA-betegek CyDRi
immunszuppressziv terapias protokollal (IST) torténd kezelésérdl, amelyet meglepden
hatékonynak ¢és jol toleralhatonak talaltunk a publikalt szekvencidlis protokollokkal
Osszehasonlitva. A kiilonb6z6 komyezetekben publikalt kohortok Gsszehasonlitésa alapvetéen
nehézségeket rejt magaban. A mi kohortunkat az EACH2 nemzetkdzi regiszter(2, 28, 91, 103),
a német GTH-AH 01/2010(93, 104), az Egyesiilt Kiradlysaig AHA-val foglalkozé kérddives
felmérése(28), valamint a kzelmultban kdzzétett spanyol AHASR(92) és Kinai Népkoztarsasag
CARE [China Acquired Hemophilia Registry](105)) adatbdzisa — szamos nehézségbe litkozik.
Ezek koziil a legfontosabb, hogy a vizsgalatok adatgytijtési mdodszerei jelentdsen kiilonboztek.
Az Egyesiilt Kirdlysag felmérése példaul a brit hemofilia centrumoknak kikiildott kérddiveken
alapult, mig az EACH2 egy tobb nemzetet atfogd, onkéntes adatkdzlésen nyugvo regiszter. A
spanyol ¢s kinai vizsgalatok ezzel szemben centralizalt, orszagos adatgytijtésen alapulnak, mig a
német vizsgalat egy elére meghatarozott terdpids protokoll mellett végzett prospektiv
megfigyelési tanulmany volt. Ezzel szemben a jelen tanulmény egy retrospektiv elemzés, amely
32 egymast kovetd AHA-beteg adatait dolgozza fel, akiket két intézményben CyDRi IST
protokollal kezeltek. Mindezek ellenére megprobaltunk ezekbdl a tanulméanyokbol olyan
adatokat kivonni, amelyek Osszehasonlithatok a sajat adatainkkal (6sszefoglalva a 3.
tablazatban). Az elfogultsig minimalizalasa érdekében eldszor a kohortjellemzoket
hasonlitottuk 6ssze, hogy biztositsuk, a kedvezdbb eredmények nem alacsonyabb kockéazata
betegek kivalasztasanak kdvetkezményei.

A median életkor, a nemek ardnya ¢s a tarsbetegségek megoszlasa a vizsgalatunkban
szerepld betegek korében nagymértékben 0sszhangban volt az 6t dsszehasonlitasként hasznalt
kohort adataival. Az Egyesiilt Kiralysagban publikalt adatok valamivel idésebb populaciora
utalnak, amit vélheten a brit €s a magyar lakossag €letkori strukturajanak eltérései magyaraznak.
Fontos megjegyezni, hogy a magas (>20 BU) és extrém magas (>100 BU) inhibitor-titerekkel
rendelkez0 betegek aranya a mi kohortunkban nagyobb volt, ami alatdmasztja azt a megfigyelést,

hogy kedvezdbb kimeneteleinket nem a kevésbé stlyos esetek szelektdldsa magyarazza. A
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hosszabb kovetési idoszak a mi kohortunkban lehet6vé tette minden lehetséges késoi

szovodmény vagy relapszus €szlelését, ami tovabb ndvelte adataink megbizhatosagat.

3. tablazat: A jelenlegi kohort és az irodalomban nemrégiben publikalt 5 kohort fobb
jellemzodinek osszehasonlitasa. Az adatok a megadott cikkekbdl szarmaznak. C
remisszié (nincs vérzés, nincs inhibitor, FVIII >50 [ S
mellékhatds; CNI: kalcineurin-inhibitorok; Cy: ciklofoszfamid; F/U: kovetés; NA: nem all
rendelkezésre; P: prednizon; R: rituximab.

= Klinikai
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A kezelés sikerességét jol tiikrozi a tartos teljes remisszio (CR) elérésének ardnya,
amely ebben a betegcsoportban szamottevoen meghaladta a kordbbi irodalmi
beszamolokban kozolt értékeket. A jelen elemzésben szerepld 32 beteg koziil 31-nél
(96,9%) sikeriilt elérni a CR-t, és a megfigyelési iddszak végén 29 beteg (90,6%) életben
volt, mindannyian fennall6 remisszioban. Ez szembetiinben magasabb, mint a mas
kutatasok altal dokumentalt 45% ¢és 75% kozotti talélési aranyok (80, 91, 92, 104, 105). A
CyDRi protokoll szamos tekintetben eltér a kordbban alkalmazott immunszuppressziv
kezelésektdl, és ezek az eltérések onmagukban vagy egyiittesen hozzajarulhatnak az
eredmények javulasdhoz. A protokoll fobb ujitasai a kovetkezok: (1) a szteroid terapias
komponensként dexametazon szerepel; (2) a harom hatéanyag egyidejii alkalmazasa
torténik, nem szekvencidlisan; (3) mindharom szer pulzusszerlien, meghatarozott
1d6kozonként keriil beadasra. Emellett a CyDRi IST véltozatlan protokollt alkalmaz az
rezisztens vagy relabald betegségek kezelésére. A tartos teljes remisszid (CR) eléréséhez
sziikséges 1d6 median értéke (TTCR) ebben a kohorszban 77 nap volt, amely 0sszevetve
mas tanulmanyokkal hasonlé vagy annal is rovidebb idétartamot mutat és elsésorban a
kezdeti inhibitor-titer befolydsolja, mivel a magasabb antitest-koncentracioval jaro
esetekben valdsziniileg tobb 1d06 kell a nagyobb szamban jelen lev autoantitesteket termeld
sejtek kiirtasahoz (4B abra). A CyDRi-kezelést kovetden tapasztalt relapszusrata (6,3%)
a szakirodalomban kozolt értékekhez képest hasonld, vagy azoknal alacsonyabb (7-24%
kozott, lasd 3. tablazat). A teljes remisszi6 (CR) idétartamat olyan események
befolyasoljak, mint a relapszus eléfordulasa és a haldlozas. Erdekes modon a CR
iddtartama és a komorbiditasi index kozott statisztikailag kimutathatd kapcsolatot
¢észleltiink, amely arra utalhat, hogy a sulyosabb tarsbetegségekkel kiizd6 betegek nagyobb
valoszinliséggel relabalnak. Fontos azonban hangsulyozni, hogy ezt az eredményt
konzervativan kell értelmezni, mivel a teljes kohorszban mindossze két relapszusesemény

fordult elo.

Az AHA kezelése soran az egyik legfontosabb klinikai célkitlizés a vérzéses
szovodmények mieldbbi kontrollja, amely az immunszuppressziv kezelés ¢és a
hemosztatikus intervenciok egylittes hatasdnak eredménye. Az irodalmi adatokkal valo
Osszehasonlitds nehézségeit az okozza, hogy a legtobb tanulmany nem kozol részletes

adatokat a vérzéses epizodok id6beni lefolyasarol — kivételt képez ez alol a GTH-AH
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vizsgélat, amely pontosabb iddzitést is megad. A jelentett paraméterek eltérései miatt

azonban az adatok kdzvetlen 0sszevetése korlatozott.

Mindezek ellenére elmondhatd, hogy a CyDRi-kezelés elinditasa utdn a legtobb
esetben gyors hemosztatikus javulas volt megfigyelhetd. A vérzéskontroll elérésének
median ideje 15,5 napnak bizonyult, és bar néhany beteg lassabb terdpias valaszt mutatott,
a 32 betegbdl 28-nal két honapon belill tartos vérzésmentességet sikertiilt biztositani (lasd
3. abra). Ezenfeliil kiemelendd, hogy vizsgélatunkban egyetlen beteg sem halt meg
vérzéses szovodmeény kovetkeztében, szemben mas tanulmanyokkal, ahol ilyen halalesetek

is eléfordultak (1asd 3. tablazat).

Végiil, korabbi megfigyelésekkel 0sszhangban, mi is megerdsitettiik, hogy a <50
IU/dL alatti FVIII-szint 6nallo rizikofaktorként szerepel a vérzés kialakuldsdban. E
kiiszobérték alatt a vérzésveszely fokozott marad, fliggetleniil a beteg altalanos allapotatol,
¢letkoratol, ECOG-teljesitmény statuszatol vagy komorbiditasi profiljatol.

A kezelés soran jelentkezé mellékhatasok kiilonos figyelmet érdemelnek az AHA
mortalitds minden jelentett kohortban meghaladja a vérzéshez kothetd értékeket. A CyDRi
kedvezO biztonsagossagi profilja vélhetden hozzajarulhatott a tapasztalt jobb klinikai
kimenetelekhez (lasd 3. tablazat), és paradigmavaltast indithat el a jelenlegi kezelési
ajanlasokban. Ezek az irdnyelvek jelenleg els6sorban az immunszuppressziv terapia
potencialis toxicitdsara hivjak fel a figyelmet(8, 9), &m eredményeink alapjan indokolt

lehet az oki kezelés sz¢lesebb korti, batrabb alkalmazésa tobb betegcsoport esetében is.

Az altalanos tulélés egy Osszetett és nehezen befolydsolhaté kimeneteli mutato,
amely egyszerre tiikr6zi a terapids beavatkozasok hatékonysagat és azok esetleges
toxicitasat. Bar az AHA-ban szenvedd betegek tulélését erdteljesen befolyasolja az életkor
¢s a komorbiditasok jelenléte, a jelenlegi kohortban tapasztalt median életkor, valamint a
85 év feletti betegek aranya jol Osszevethetd mas, korabban publikalt betegpopuléciokkal
(3. tablazat), vagy az emlitett demografiai kiilonbségekkel magyardzhato. A
tarsbetegségek gyakorisaganak kozvetlen 0sszehasonlitasa metodikai okokbol korlatozott,
de a rendelkezésre allo adatok alapjan ugy tiinik, hogy ezen a téren sincs 1ényeges eltérés.
Az aktiv malignus betegségek aranyara vonatkozoan viszont kevés adat all rendelkezésre

az irodalomban, ezért 6sszehasonlitas nem végezhetd. A mi kohortunkban nem szerepeltek
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aktiv daganatos betegek — minden esetben tumorellenes kezelés nélkiili, komplett
remisszioban 1évo egyénekrdl volt sz6. Mindezek mellett ugy véljiik, hogy a megfigyelt

eredménykiilonbségek elsésorban a terapias protokollok kozotti eltérésekbdl fakadnak.

Vizsgalatunknak természetesen szamos korlatja van. ElO0szor is, retrospektiv
vizsgalatrol van sz6. E mddszertani megkotés ellenére az egységes intézményi kezelési
protokoll — amelyet 2009 szeptemberében prospektiv mdédon vezettiink be — jelentds
mértékben csokkenti az adatgyiijtésbdl adodo esetleges torzitasokat. Emellett a vizsgalatba
minden olyan beteget bevontunk, akiket az adott iddszakban szerzett hemofilidval

diagnosztizaltak.

Masodszor, a mintanagysdg (N = 32) elmarad a nemzeti vagy nemzetkozi
regiszterekhez képest, amit az AHA ritka eléforduldsa magyardz. Ugyanakkor ugy
gondoljuk, hogy a kezelésre adott valaszreakciok egységessége kohortunkban kelld
megalapozottsagot nyujt az eredmények értelmezéséhez. A vizsgalat Magyarorszag
szempontjabol reprezentativnak tekinthetd. Tekintettel arra, hogy Magyarorszag lakossaga
koriilbeliil 10 millié 6, és az AHA incidenciaja Eurdpaban hozzavetbleg 1,48 eset/millio
fo/év (28), a 12 éves vizsgalati idoszak alatt 177178 11j eset megjelenése varhato. Ennek
koriilbeliil 18%-4t (32 beteg) dleli fel a jelen kohort. Osszehasonlitasképpen, az EACH2

regiszterben(2) az egyes orszagok median toborzasi aranya csupan 12,1% volt.

Folmeriilhet a beutalasi torzitas lehetdsége is. Mivel azonban mindkét részt vevod
intézmény elismert regionalis akadémiai kozpont, és a vizsgalt esetek kozott tobb
sulyosabb statuszl beteg is szerepelt — koztiik olyanok, akiket mas egyetemi centrumbol
iranyitottak 4t —, ez a torzitds inkabb a betegek allapotanak sulyossidgat novelhette,

semmint javitotta volna az eredményeket.

Tovabba neheziti a kiilonb6z6 vizsgalatok eredményeinek 6sszehasonlitasat, hogy
az egyes tanulméanyokban eltérd definicidkat alkalmaznak. Kiilondsen igaz ez a vérzéses
szovodmények lokalizdcidalapu  osztalyozdsara ¢és a  hemosztatikus  terdpia
hatékonysaganak értékelésére(106). Vizsgalatunkban olyan klinikailag relevans
megkdzelitést valasztottunk, amely a vérzés kontrolljanak idépontjat tekinti elsddleges
paraméternek. Bar ez a mutatd jol tiikkrozi a kezelés gyakorlati sikerességét, bizonyos
mértékig szubjektiv értékelést is igényel (példaul annak eldontését, mikor lehet befejezni

a hemosztatikus kezelést). Meggydzddésiink, hogy intézményiinkben a hemosztatikus
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terapia alkalmazéasa kovetkezetes és szabalyozott volt, ugyanakkor elismerjiik, hogy az
orszagonkénti eltérd egészségiigyi erdforrdsok és finanszirozasi rendszerek hatédssal

lehetnek az alkalmazott terapids gyakorlatra.

A jelen tanulmény viszonylag kis betegszama nem teszi lehetévé a kedvezdtlen
kimenetellel tarsuld rizikdfaktorok fiiggetlen statisztikai értékelését. Ennek ellenére
megfigyeléseink Osszhangban 4allnak a nemzetkdzi irodalomban leirt trendekkel: az
elérehaladott életkor és a jelentds tarsbetegségek — terhességtdl eltekintve —
kovetkezetesen a rossz prognozissal jaro esetekhez kapcsolodnak. Ezt példazza az egyetlen
olyan betegiink esete is, aki még a teljes remisszid elérése eldtt elhunyt — 6 a masodik
legiddsebb volt a vizsgalt kohortban (84 éves). A kovetési idOszak sordn elhunyt tovabbi
két beteg szintén sulyos tarsbetegségekben szenvedett. A mdar ismert autoimmun
asszociaciok mellett két olyan esetet is azonositottunk, ahol az AHA bullozus
pemfigoidhoz tarsult. Ez a megfigyelés potencialisan 1) tarsbetegségi 0sszefiiggést vet fel,

amely tovabbi kutatést igényel (107).

A bemutatott eset tovabb erdsiti korabbi megallapitasainkat, bizonyitva a CyDRi
protokoll hatékonysdgat az olyan gyogyszer-indukalt AHA-esetek kezelésében, mint
amilyenek az adalimumab-terdpidhoz kapcsolodnak. Az AHA esetek 3—5%-a gyogyszer-
expoziciohoz kothetd, ahol bizonyos gyogyszerek az immunreakci6 kivaltojaként mitkodnek,
ennek kdvetkeztében ellenanyagok termelédnek a VIilI-as faktor ellen (67). Bar a pontos
mechanizmus nem tisztazott, feltételezhetd, hogy ezek a gyodgyszerek megvaltoztatjak az
immunvalaszt, keresztreakciot kivalto ellenanyagok termelését inditjak el a VIiI-as faktorral
szemben, vagy megvaltoztatjdk a VIlI-as faktor szerkezetét, amely ezaltal idegenként jelenik
meg az immunrendszer szamara. Egy atfogo globalis farmako-epidemioldgiai tanulmany 14
olyan gybgyszert azonositott, amely az AHA kialakulasaval hozhat6 6sszefliggésbe (72). Ez a
katalogus olyan gyogyszereket tartalmaz, mint a thrombocitaaggregaciogatld szer, a
klopidogrél (108, 109), tovabba az alemtuzumab (110-115) és az omalizumab (116), amelyek
monoklondlis antitestek ¢és specifikus leukémiatipusok, illetve allergids asztma kezelésére
hasznalatosak (72). Tovabbi gyogyszerek, amelyek dsszefliggésbe hozhatok az AHA-val, kdzé
tartoznak a penicillinek (66, 117, 118), interferonok (59, 119, 120), klorpromazin (121),
paracetamol és klorfeniramin (122), valamint rékellenes gydgyszerek, példaul a fludarabin és

az imatinib (72).
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Az autoimmun betegségek ¢és rosszindulati daganatok kezelésére hasznalt
immunmodulalé szerek kiilonosen érdekesek az AHA gydgyszer-indukalt paogenesisének
szempontjabol. Ezek a gyogyszerek, immunrendszerre gyakorolt hatasuk révén, akaratlanul is
stimulalhatjadk a VIII-as faktorral szembeni inhibitorok termelddését. Az orvosi irodalom
dokumentalt olyan eseteket, ahol az AHA kialakuldsa az alemtuzumab (anti-CD52) (110-115,
123-125), a nivolumab (PD-1 inhibitor) (126-128), valamint a TNFa-inhibitorok, kiillonésen
az etanercept (129) és az infliximab alkalmaziséval hozhaté Osszefiiggésbe, amelyeket
gyakran irnak fel kiilonféle autoimmun betegségek esetén. Ezek a gyogyszerek a TNFa altal
kozvetitett gyulladasos valaszt gatoljak, amely akaratlanul is el6idézheti az AHA megjelenését.

Ez a gyogyszerskala, amely alapvetden az autoimmun betegségek kezelésében jatszik
kulcsszerepet, ravilagit arra a kritikus kihivéasra, amelyet az AHA indukcidjanak potencialis
mellékhatésa jelent. Ez hangsulyozza annak fontossagat, hogy az egészségiigyi szakemberek
fokozott figyelmet forditsanak a vérzési rendellenességek jeleire ezen kezelések alatt allo
betegeknél, mikozben egyenstlyba hozzdk a terdpids elonyoket és a hematologiai
mellékhatasok kockazatat.

A gybgyszer-indukalt AHA egyik figyelemre méltd jellemzdje a demografiai €s
idébeli mintazata. Az AHA gydgyszer-expozicidhoz kothetd eseteiben a betegek atlagos
¢letkora jellemzden 75 év koriil mozog (72). Az autoimmunitas idéskorban megfigyelhetd
ndvekedése szamos, az Oregedési folyamathoz kapcsolédd tényezonek tulajdonithato,
beleértve az immunosenescenciat(130), a kronikus, alacsony foku steril gyulladast
("inflammaging")(131, 132), a kumulativ kornyezeti expoziciot (133), az indeterminalt
potenciallal rendelkez6 klonalis hematopoézist (CHIP) (134), az életkorral 6sszefliggd thymus
involuciot és hormonalis valtozasokat. Fontos, hogy az AHA tiineteinek megjelenése altalaban
30 napos median iddintervallumot mutat az érintett gydgyszer alkalmazasanak megkezdése
utan (72). Riaszto, hogy az esetek kortilbeliil 10%-a haldlos kimenetelli volt (72). Ez ravilagit
a gyogyszer-indukalt AHA Osszetettségére, kiemelve az iddsebb betegek fokozott
monitorozasanak sziikségességét, akiknél j, AHA-val 6sszefliggésbe hozhatd gyogyszerek
alkalmazésat kezdik meg.

Az utobbi években erdfeszitések torténtek az AHA-ra hajlamosité immunogenetikai
hattér feltarasara. Kutatasok azonositottak genetikai variaciokat a HLA-gének, a KLRK1 és a
CTLAA4 génjeiben, amelyek jelentds Osszefliggést mutatnak az AHA-val (135-138). Ezek az

eredmények attorést jelentenek, mivel eldszor vildgitanak rda az AHA fogékonysagaban
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szerepet jatszo specifikus allélekre. Tovabbi molekulédris és funkciondlis vizsgalatok
sziikségesek ezek pontos hozz4jaruldsanak feltarasahoz. Ezek az ismeretek igéretesek az AHA
diagnosztizaldsanak ¢&s prognozisdnak javitdsara, hangsulyozva a genetikai tényezok
jelentOségét a betegség patogenezisében.

A gyogyszer-indukalt AHA komoly klinikai probléma az altala okozott akut és sulyos
vérzési epizoddok miatt. Ezek a vérzések a test kiilonbozo részein, példaul izmokban, bérben és
belsd szervekben fordulhatnak eld, és életveszélyesek lehetnek, ha nem diagnosztizaljak és
kezelik idoben. Az AHA kezelésének kettOs célja a vérzéses epizodok kontrollalasa és az
inhibitorok eradikalasa kiilonboz0 terapias stratégiak alkalmazasaval.

Az adalimumab egy betegségmodositd antireumatikus gyogyszer, amely teljesen
human, nagy affinitdsi rekombinans monoklonalis antitestként miikodik, semlegesitve a
TNFo-t, amely kulcsszerepet jatszik a gyulladdsos folyamatokban. Bar hatékony az
autoimmun rendellenességek kezelésében, alkalmazasa szamos potencialis mellékhatassal jar,
példaul stlyos fertézések fokozott kockazataval, bizonyos daganatok el6fordulési
valoszintiségével és anafilaxids reakciok lehetdségével (139, 140). Tovabba fenndll a hepatitis
B reaktivalodasanak kockazata hordozoknal (141, 142), és az adalimumab kivalthatja 1j
demyelinizacios betegségek megjelenését vagy stlyosbithatja a meglévoket, példaul a
sclerosis multiplexet (143-148). Ezen kiviil sszefliggésbe hozhato sziv- és méjelégtelenséggel
(149, 150), valamint ritka autoimmun hemolitikus anémids esetekkel (151-153).

Esetiink hozzajarul az egyre ndvekvd bizonyitékokhoz, miszerint az adalimumab
immunmoduldlé hatdsa VIll-as faktor inhibitorok termelddéséhez vezethet, amely szerzett
hemofilia A (AHA) kialakulasat okozza. Az adalimumab-indukalt AHA egyik fontos
jellemzdje annak ritkasaga. Az orvosi irodalomban mindeddig csupan harom masik
dokumentalt eset szerepel (101, 102). Ez a ritkasag kihivast jelent az adalimumab-indukalt
AHA diagnosztizalasaban és kezelésében. Mindegyik eset értékes betekintést nyajtott az AHA
klinikai megjelenésébe, diagnosztikajaba és kezelési eredményeibe az adalimumab-terapia
alatt 4ll6 betegek korében.

Lieberman ¢s Burkholder olyan beteget irtak le, akinél harom évvel az adalimumab
kezelés megkezdése utan, amelyet nekrotizald szkleritisz kezelésére alkalmaztak, jelentkezett
az AHA (68). Arthanari és munkatarsai egy fatalis esetet jelentettek, amelyben adalimumab-
indukélt AHA alakult ki rheumatoid arthritisben szenvedd betegnél (102). Yamaguchi €s

munkatarsai adalimumab-indukalt AHA-t és fulminans diabétesz mellituszt irtak le egy
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psoriaticus arthritisben szenvedd betegnél (101). Az adalimumab-indukalt AHA-r6l sz6l6
korlatozott szamu jelentés tobb kozos jellemzdt mutat, leginkabb a vérzéses tiinetek hirtelen
megjelenését. E ritka eléfordulasok miatt minden dokumentalt eset rendkiviil fontos az e
patologia megértésének elmélyitése szempontjabol. Tovabbi esetek gytijtése és Gsszehasonlitd
elemzése elengedhetetlen az adalimumab-indukalt AHA-hoz kapcsolodo tipikus mintdzatok
¢s jellemzOk azonositdsdhoz ¢és megerdsitéséhez. Ez magaban foglalhatja a leginkabb
veszélyeztetett tipikus betegdemografiat, alapbetegségeket €s a kiilonbozo kezelési stratégidk
hatékonysagat.

Tekintettel az AHA sulyos természetére €s a diagndzissal kapcsolatos kihivasokra, az
adalimumabot felir6 klinikusoknak tisztdban kell lenniiik a gyogyszer AHA-indukalo
potencidljaval. A korai felismerés és beavatkozas kulcsfontossagi a betegek kimenetelének
szempontjabol. Ez nagy odafigyelést, ezirany koagulacios vizsgalatok elvégzését igényli
kiilonésen megmagyarazhatatlan vérzéses tiinetekkel jelentkezd betegeknél, valamint a beteg
korel6zményének ¢és aktualis gyogyszeres kezelésének alapos ismeretét.

A gyogyszer-indukalt AHA diagndzisa és kezelése altaldban az idiopatids esetekre
vonatkozo protokollokat koveti (9, 93, 94, 154), els6ésorban azért, mert egy adott gydgyszerhez
kapcsolodo ok-okozati 0sszefiiggés megéllapitasa gyakran inkabb erds klinikai gyanun alapul,
mint abszolut megerdsitésen. E megkozelités legfontosabb szempontja az érintett gyogyszer
azonnali felfiiggesztése, valamint jovObeni alkalmazasanak keriilése. Az ismertetett
vizsgalatainkkal jelentds elérelépést értiink el az AHA kezelésében az innovativ CyDRi
protokoll alkalmazasaval(96). A bemutatott eset ramutat a gyogyszer-indukalt AHA
diagnosztizaldsanak és kezelésének Osszetettségére, hangstlyozva annak fontossagat, hogy
figyelembe vegylik ezt a ritka, de sulyos szovodményt a megmagyarazhatatlan vérzést mutato
betegek esetében, kiilondsen, ha immunmodulélo terapiaban, példaul adalimumab-kezelésben
részesiilnek. Ez a tanulmany hangstlyozza a koagulacios paraméterek gyors €s alapos
értékelésének kritikus fontossagat az adalimumab-kezelés alatt all6 betegek esetében, akik
megmagyarazhatatlan vérzést tapasztalnak. Ez akkor is igaz, ha a vérzés forrasa lokalisan
azonosithatonak tiinik. A korai és pontos diagndzis, majd az azonnali és megfeleld kezelés
elengedhetetlen az AHA Altal kivaltott stlyos vérzések esetében. Az ilyen proaktiv
intézkedések nemcsak az AHA-val 0Osszefliggd kozvetlen kockazatok kezelésében
létfontossaguak, hanem e ritka, dm potencidlisan életveszélyes allapot hossza tava

szovodményeinek enyhitésében is.
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Osszegzésként, vizsgalataink azt igazoltik, hogy az elsé vonalbeli kombinalt
CyDRi protokoll gyors és hatékony megoldast nyujtott a szerzett hemofilia A-ban
szenvedd betegek szamadra, rendkiviil alacsony toxicitds mellett, &s kivalo altalanos talélési
aranyt eredményezett. Bar a protokoll minden egyes 0sszetevdjének egyedi hozzajarulasat
csak egy jol megtervezett, prospektiv klinikai vizsgalat tudnd pontosan meghatarozni,
jelenlegi eredményeink alapjan a CyDRi protokoll kiemelkedd kezelési lehetdségként

ajanlhat6 az 1dds, torékeny AHA-betegek immunszuppresszidjara.
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6. KOVETKEZTETESEK

A szerzett hemofilia A (AHA) ritka és potencidlisan életveszélyes betegség, amely
kiilonosen idds és torékeny betegek esetében jelent jelentds klinikai kihivast. Kutatdsaink
diagnosztikai nehézségeit, valamint az immunszuppressziv kezelési stratégiak
hatékonysagat. Az értekezés kiemelt eredménye az 1j, kombinalt CyDRi protokoll
bemutatdsa, amely hatékonysdgaban ¢és toleralhatosdgaban is feliilmulta a kordbbi,

szekvencialis kezelési modszereket.

6.1. A CyDRi protokoll klinikai jelentdsége

A CyDRi protokoll alkalmazasa soran elért kiemelkedd teljes remisszids arany
(96,9%) ¢és alacsony toxicitds megerdsiti, hogy ez az innovativ kezelési modszer fontos
alternativat jelenthet az idéskora AHA-s betegek szdmdara. A protokoll harom f6
Osszetevdje — ciklofoszfamid, dexametazon és rituximab — egyiittes alkalmazasa
szinergikus hatast biztosit, amely gyorsabb és tartosabb klinikai vélaszhoz vezetett,
mikdzben minimalizalta a mellékhatasokat. A kutatds eredményei rdmutattak arra, hogy a
CyDRi protokoll nemcsak a jelenlegi klinikai gyakorlatot formalhatja at, hanem

hozzajarulhat a jovObeli nemzetkdzi kezelési iranyelvek fejlesztéséhez is.

6.2.  Betegkozponta eredmények

Az innovativ protokoll nemcsak klinikai szempontbdl eredményes, hanem a
betegek életmindségére és a kezelés toleralhatosagara is pozitiv hatassal volt. Az
alacsonyabb toxicitds és a gyorsabb gydgyuldsi id6 hozzajarult ahhoz, hogy a betegek
kevésbé érezték magukat terheltnek a terapia soran, ami kulcsfontossagi az idésebb és

komorbiditasokkal rendelkezd populéaciok esetében.

6.3. Adalimumab-indukalt AHA kezelése CyDRi alkalmazasaval

Az értekezés masik fontos eredménye az adalimumab-indukalt AHA
esettanulmanyanak bemutatdsa. Ez az eset nemcsak az immunszuppressziv kezelés
rugalmassagat emelte ki, hanem alatdmasztotta a CyDRi protokoll sikeres alkalmazasanak

lehetdségét kiilonleges klinikai helyzetekben is. Az esettanulmany tovabb erdsiti a
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protokoll klinikai jelentdségét, és alatamasztja annak szélesebb korli alkalmazhatosagat,

beleértve a gyogyszerindukalt hemofilia kezelését is.

6.4. Jovobeli irdnyok ¢és kutatasi lehetdségek

Az eredmények alapjan az alabbi kutatasi irdnyok javasoltak:

Prospektiv _ vizsgalatok: Sziikségesek tovabbi multicentrikus, prospektiv

vizsgéalatok a CyDRi protokoll hatékonysaganak ¢&s biztonsagossaganak
igazolasara, kiillondsen a nemzetkdzi standardok kialakitasahoz.

Koltséghatékonysdg elemzése: Az AHA kezelésének koltséghatékonysagi

elemzése kulcsszerepet jatszhat a CyDRi protokoll szélesebb korti bevezetésében.

Tarsbetegségek vizsgélata: Az AHA ritka tarsbetegségeivel valo Gsszefliggések

mélyebb megértése 1) patogenezis-modellekhez vezethet, amelyek tovabb

javithatjak a kezelés hatékonysagat.

6.5. Zar6 gondolatok

Osszességében a dolgozat eredményei jelentés mértékben hozzijarulnak az AHA

kezelésének fejlodéséhez, és remélhetdleg eldsegitik a betegek életmindségének és tulélési

esélyeinek javitasat vilagszerte. A CyDRi protokoll altal elért eredmények ) mércét

allitanak fel az AHA kezelésében, mikozben megalapozzdk az immunszuppressziv

stratégiak tovabbfejlesztését mas klinikai alkalmazéasokra is. Eredményeink arra

Osztondzhetik a szakmai kozosséget, hogy atdolgozzak az AHA kezelési iranyelveit, és

jovobeli klinikai vizsgéalatokban tovabb vizsgaljdk a protokoll hatékonysagat ¢és

biztonsagossagat.
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7. Osszefoglalas

A szerzett hemofilia A (AHA) egy ritka autoimmun véralvadasi rendellenesség, amelyet a FVIII
elleni semlegesitd autoantitestek (inhibitorok) megjelenése jellemez, és amely jelentds morbiditassal
¢s mortalitassal jar. Az AHA el6fordulhat mind férfiaknal, mind néknél, akiknek jellemzden nincs
vérzéses anamnézisiik. Az éves incidencia kortilbeliil 1.48 eset/milli6 6, a 60 év feletti populdcidban
34 eset/millid 0. A betegek altaldban sulyos vérzéses tlinetekkel jelentkeznek. Laboratoriumi
eredmények koziil jellemz6 a meghosszabbodott, normal plazma hozzaadasaval nem korrigalhato
aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) és az igen alacsony, gyakran 1% alatti FVIII aktivitas. A
diagnozis az inhibitorok kimutatdsan alapul, amelyhez a Nijmegen-mddositott Bethesda-tesztet
hasznaljak. A szerzett hemofilias betegek ellatdsaban a vérzés kontrollja mellett kiemelten fontos az
alap coagulacios probléma megoldasa. Mivel autoimmun folyamatr6l van szo, az inhibitorok
eradikacioja immunszuppressziv kezeléssel torténik. Azonban a legoptimalisabb protokoll
tekintetében nincs egységes konszenzus. A vilagszerte altalanosan hasznalt protokollok szamos
kedvez6tlen mellékhatassal birak. Az immunuszuprimalt AHA-ban szenvedd id6s betegek jelentds
mortalitisa komoly kihivas. Kutatasunkban egy elsé vonalbeli kombindlt immunszuppressziv
protokoll, a CyDRi hatékonysagat és biztonsagossagat értékeltiik. Ennek a kombinalt kezeléseknek
elénye, hogy csokkenti a szteroidok alkalmazisanak idejét és toxicitasat, mikozben fokozza a
hatékonysagot. Retrospektivan elemeztiik 32 AHA-s beteg adatait, akiket egyazon intézményi
protokoll szerint kezeltek: ciklofoszfamid (1000 mg a 1. és 22. napon), dexametazon (40 mg az 1.,
8., 15. és 22. napon), rituximab (100 mg az 1., 8., 15. és 22. napon). Minden beteg legalabb egy
CyDRIi ciklust kapott. Ha sziikséges volt, a CyDRi-t ismételtiik a remisszio eléréséig, de legkorabban
a megel6zd ciklus 43. napjan. Vizsgalatunkban mindamellett, hogy a vérzés kontrollja gyorsan
elérhetd volt - a vérzés kontrolljanak median ideje 15,5 nap volt (szords, 0-429 nap; interkvartilis
tartomany, 2,5-29,5 nap)- kiemelked6en magas remisszids aranyt értiink el. Harmincegy (96,8%) a
32 betegbdl tartos teljes remissziot (CR) ért el; 29 (90,6%) a 32 beteg koziil €letben volt utolso kovetés
soran, mindannyian CR allapotban. Az els6 CR elérésének median ideje 77 nap volt (szorés, 19-939
nap; interkvartilis tartomany, 31-115 nap). A toxicitds és mellékhatasok toleralhatdak voltak, és
enyhébbek, mint az altalanosan alkalmazott, hosszi tavi1 szteroid kezelések mellett. Osszegzésiil, a
CyDRi protokoll jelentds eldrelépést jelent az AHA kezelésében, kiilondsen az id6sebb, torékeny
betegek korében, mivel magasabb remisszids aranyt és jobb tulélést biztosit mint a jelenleg
alkalmazott szekvencialis kezelések, mikozben csokkentette az elhtizodo szteroid terapia okozta
toxicitast. Ez az innovativ protokoll hozzajarulhat a szerzett hemofilia A kezelésének jovobeli

iranyelveihez, hangstlyozva a kombinalt protokollok elényeit.
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EzOton szeretnék Oszinte koszonetet mondani mindazoknak, akik barmilyen modon
hozzajarultak doktori értekezésem elkészitéséhez, és tamogattak a kutatas soran.
Elsésorban készonom Dr. Boddé Imre mentoromnak, aki szakmai irdnymutatisaval,
tiirelmével és folyamatos tdmogatasaval végigkisért ezen a hosszl tton. Imre példamutatod
vezetése és elhivatottsdga nélkiil ez a munka nem valosulhatott volna meg. Koszonettel
tartozom Dr. Sas Géza professzornak, Dr. Nemes Lészl6 foorvosnak és Dr. Krall Géza
féorvosnak akik mellett bekapcsolodhattam a vérzékeny betegek ellatasaba. Halas vagyok
a Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematologiai és Infektologiai Intézet vezetésének és
munkatérsainak, kiilonosen Dr. Mikala Gabor professzornak ¢€s Dr. Dolgos Janos
foorvosnak, akik szakmai tanacsaikkal ¢és értékes meglatasaikkal gazdagitottak
kutatdsaimat. Nem felejthetem el megemliteni Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos
Hematoldgiai és Infektologiai Intézet Kozponti Laboratériuma és a Molekularis Genetikai
Laboratériuma dolgozoéit, koztikk Dr. Vilimi Beéata adjunktusnét, Dr. Kirdly Viktoria
foorvosndt és Dr. Andrikovics Hajnalka kutatécsoportjanak tagjait, akik segitettek a
laboratoriumi mérések végrehajtasaban, és folyamatosan inspiraltak a kozos munkaval.
Szeretnék koszonetet mondani a Semmelweis Egyetem Megeléz6 Orvostani ¢és
Népegészségtani Intézetében ¢és Bioinformatikai Intézetében dolgozd kollégdimnak,
munkatarsaimnak €s barataimnak, koztiik Dr. Fekete Monikanak, Dr. Zabo Viragnak, Prof.
Dr. Gyérfty Baldzsnak ¢és Szentgyorgyi Hajnalnak a ko6zos munkaért és a kapott sok
segitségért. Kiilon kdszonetet mondok csaladomnak és barataimnak, akik tiirelmiikkel,
szeretetiikkel és batoritdsukkal erdt adtak a nehéz iddszakokban. Végiil szeretném
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