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1. Bevezetés
A szerzett hemofília A (AHA) egy ritka, de súlyos autoimmun 
vérzési rendellenesség, amelyet a VIII-as véralvadási faktor 
(FVIII) ellen termelődő semlegesítő autoantitestek, ún. inhibi-
torok jelenléte jellemez. Ezek az antitestek blokkolják az FVIII 
működését, és ennek következtében súlyos vérzések alakulhat-
nak ki olyan betegekben is, akiknek korábban nem volt ismert 
vérzékenysége. A betegség leggyakrabban idősebb, többszörös 
társbetegséggel élő személyeknél fordul elő, de bármely élet-
korban jelentkezhet.

Az AHA becsült éves előfordulási aránya körülbelül 1,48 
eset/millió fő, azonban a 60 év feletti populációban ez az arány 
3–4 eset/millió főre emelkedik. Bár a betegség ritka, diagnoszti-
kai nehézségei és súlyos klinikai következményei miatt jelentős 
egészségügyi kihívást jelent. Az esetek túlnyomó többségében a 
betegek hirtelen fellépő, spontán vérzésekkel kerülnek kórház-
ba. Ezek a vérzések lehetnek bőr alatti, izomzati, gastrointesti-
nalis vagy urogenitalis vérzések, de előfordulhat életveszélyes 
retroperitonealis vagy intracranialis vérzés is.

Laboratóriumi diagnózis során jellemzően izoláltan megnyúlt 
aktivált parciális tromboplasztin idő (aPTI), alacsony FVIII ak-
tivitás (<1%), valamint a Nijmegen-módosított Bethesda teszt-
tel igazolt, keringő FVIII inhibitor észlelhető. A protrombin idő 
(PT) és a vérlemezkeszám jellemzően normális marad. Mivel az 
aPTI-t rutinszerűen nem minden intézményben mérik, gyakori 
az aluldiagnosztizálás és a késlekedés a megfelelő kezelés meg-
kezdésében.

Az AHA kezelése két fő célkitűzésre épül: (1) az aktív vérzés 
mielőbbi kontrollálása, és (2) az inhibitor antitestek eradikáció-
ja immunszuppresszív terápiával (IST). A hemostatikus kezelés 
részeként bypass készítmények, például rekombináns aktivált 
VII-es faktor (rFVIIa), aktivált protrombin komplex koncent-
rátum (aPCC), vagy újabb lehetőségként rekombináns sertés 
FVIII alkalmazhatók. Emellett egyre nagyobb figyelmet kap az 
emicizumab is, mint nem-faktor alapú, subcutan adható terápiás 
lehetőség.
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Az immunszuppresszív kezelés a tartós remisszió kulcsa, 
ugyanakkor jelenleg nem létezik egyértelmű konszenzus arra 
nézve, hogy melyik elsővonalbeli IST protokoll biztosítja a 
legjobb egyensúlyt a hatékonyság és a biztonságosság között. 
A leggyakrabban alkalmazott szekvenciális kezelési megközelí-
tés során a betegek először szteroidokat kapnak (pl. prednizolon 
1 mg/ttkg), majd csak a nem megfelelő válasz esetén kerül sor 
cyclophosphamid vagy rituximab hozzáadására. Ez a stratégia 
azonban különösen időskorú és komorbid betegek esetében fo-
kozott fertőzésveszéllyel, metabolikus szövődményekkel és ha-
lálozással járhat.

A CyDRi protokoll egy újonnan kifejlesztett, kombinált első-
vonalbeli immunszuppresszív kezelési stratégia, amely a szte-
roid, citotoxikus és B-sejt ellenes terápiák egyidejű alkalmazá-
sára épül. A protokoll a következőket tartalmazza:
•	 Ciklofoszfamid 1000 mg iv. az 1. és 22. napon
•	 Dexametazon 40 mg per os az 1., 8., 15. és 22. napon
•	 Rituximab 100 mg iv. az 1., 8., 15. és 22. napon

Ez a pulzusadagoláson alapuló protokoll célja a gyors hatás 
elérése, a szteroidexpozíció és toxicitás minimalizálása, vala-
mint a tartós remisszió biztosítása még idős, törékeny betegek 
esetében is. A CyDRi protokoll előnye, hogy már elsővonalban 
alkalmazva képes magas remissziós arányt és kedvező biztonsá-
gossági profilt biztosítani.

2. Célkitűzések
A szerzett hemofília A (AHA) kezelése továbbra is jelentős kihí-
vást jelent, különösen az idős és komorbiditásokkal élő betegek 
körében, akiknél a jelenleg elérhető immunszuppresszív proto-
kollok gyakran nem elég hatékonyak, vagy súlyos mellékhatá-
sokat okoznak. Az irodalmi áttekintés rávilágított arra, hogy bár 
többféle kezelési megközelítés létezik, nincs egységesen elfoga-
dott elsővonalbeli protokoll, amely egyszerre biztosítaná a gyors 
hatékonyságot és az alacsony toxicitást.
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Kutatásunk célja egy új, kombinált immunszuppresszív pro-
tokoll, a CyDRi hatékonyságának és biztonságosságának ret-
rospektív értékelése volt a szerzett hemofília A kezelésében. A 
CyDRi protokoll 2009-ben került bevezetésre a Dél-pesti Cent-
rumkórház Szent László Telephelyén, majd 2017-től a Sem-
melweis Egyetemen is alkalmazásra került. Ez a kezelési séma 
három gyógyszer pulzusadagolásán alapul: ciklofoszfamid, de-
xametazon és rituximab.

A vizsgálat célkitűzései az alábbiak voltak:
Az elsődleges cél: A CyDRi protokoll klinikai hatékonyságá-

nak vizsgálata a tartós teljes remisszió (CR) elérésének aránya 
és időtartama alapján.

Másodlagos célok:
•	 A vérzéskontroll idejének és sikerességének értékelése a ke-

zelést követően.
•	 A protokoll alkalmazásához köthető mellékhatások, toxicitás 

és kezeléssel összefüggő halálozás elemzése.
•	 A relapszus arányának és a relapszusra adott kezelési válasz-

nak az értékelése.
•	 A CyDRi protokoll összehasonlítása más, nemzetközi iroda-

lomban publikált kezelési stratégiákkal.
Vizsgálatunk hipotézise az volt, hogy a CyDRi protokoll – kom-
binált, pulzus alapú kezelési módjával – képes magas hatékony-
ságot biztosítani alacsony toxicitási profillal, még idős, komor-
biditásokkal terhelt betegek esetében is. Ezzel a megközelítéssel 
új kezelési standard jöhet létre a szerzett hemofília A terápiájá-
ban.

3. Módszerek
Vizsgálatunk retrospektív, két intézményben végzett esetsoro-
zat-elemzés, amely során a szerzett hemofília A diagnózisával 
kezelt betegeket elemeztük, akiket egységes CyDRi protokoll 
alapján kezeltek. Az adatgyűjtés a Dél-pesti Centrumkórház 
Szent László Telephelyén, valamint a Semmelweis Egyetem 
Hematológiai részlegén történt. Az adatgyűjtés időtartama 2009. 
szeptember és 2021. decembere közé esett.
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3.1 Betegek bevonása
A vizsgálatba azok a betegek kerültek bevonásra, akik:
•	 a Nemzetközi Hemofília Alapítvány kritériumai alapján 

AHA diagnózist kaptak (megnyúlt aPTI, alacsony FVIII 
aktivitás, Nijmegen-módosított Bethesda teszttel igazolt 
inhibitor jelenlét),

•	 legalább egy CyDRi kezelési ciklust kaptak,
•	 teljes körű dokumentációval rendelkeztek.
Összesen 32 beteg adatait elemeztük.

3.2 Kezelési protokoll: CyDRi
A CyDRi protokoll három immunszuppresszív gyógyszer kom-
binációját alkalmazza pulzusadagolás formájában:
•	 Ciklofoszfamid: 1000 mg intravénásan az 1. és 22. napon
•	 Dexametazon: 40 mg orálisan vagy intravénásan az 1., 8., 

15. és 22. napon
•	 Rituximab: 100 mg intravénásan az 1., 8., 15. és 22. napon
Amennyiben a beteg nem érte el a teljes remissziót (CR), továb-

bi CyDRi ciklusokat kaptak, legalább 43 napos szünettel.

3.3 Vizsgált végpontok
Elsődleges végpont:
•	 Teljes remisszió (CR) elérése: a klinikai vérzés megszűnése, 

FVIII >50%, és az inhibitor eltűnése.
Másodlagos végpontok:
•	 A vérzéskontroll ideje: a bypass kezelés abbahagyása után 

jelentkező új vérzés hiánya és stabil hemoglobinszint.
•	 A kezeléshez köthető mellékhatások előfordulása.
	 Relapszus aránya és kezelési válasz.
•	 Teljes túlélés (OS) és a CR fennmaradásának időtartama.

3.4 Adatgyűjtés és statisztikai elemzés
A klinikai és laboratóriumi adatokat egységes adatlap alapján 
gyűjtöttük. A statisztikai elemzést R szoftverrel végeztük. A 
túlélési elemzésekhez Kaplan–Meier görbéket alkalmaztunk, a 
csoportok közötti különbségek meghatározására log-rank tesztet 
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használtunk. A szignifikanciahatárt p < 0,05 értékben határoztuk 
meg.

4. Eredmények
4.1 A betegpopuláció jellemzői

A vizsgálatban 32 beteg szerepelt, közülük 18 nő (56,3%) és 
14 férfi (43,7%) volt. Az életkor medián értéke 77 év volt (in-
terkvartilis tartomány: 69–84 év). A legtöbb betegnek nem volt 
előzőleg ismert vérzékenysége. Az esetek többsége idiopátiás 
eredetű volt (59,4%), míg az esetek 25%-ában autoimmun hát-
tér, 21,9%-ában pedig malignitás állt fenn.

A betegeknél az FVIII aktivitás medián értéke 1,0 IU/dL, az 
inhibitor titer mediánja pedig 17 Bethesda egység (BU) volt. A 
betegek 43,8%-ánál magas (≥20 BU), 31,3%-ánál pedig nagyon 
magas (≥100 BU) inhibitor titer volt megfigyelhető.

4.2 A vérzés kontrollja
A 32 betegből 12 (37,5%) aktív vérzéssel érkezett, és bypass 
szer (recombináns aktivált VII-es faktor vagy APCC) alkalma-
zása mellett indult meg a CyDRi-kezelés. A többieknél a CyDRi 
kezelés bypass szer nélkül indult. A vérzéskontroll medián ideje 
15,5 nap volt (IQR: 2,5–29,5 nap), és a betegek 90,6%-ánál 60 
napon belül teljes vérzéskontroll valósult meg. Vérzés miatti ha-
láleset nem fordult elő.

4.3 Remissziós ráta és kezelésre adott válasz
Teljes remissziót (CR) 31 beteg (96,9%) ért el. A CR elérésének 
medián ideje 77 nap volt (IQR: 31–115 nap). Egyetlen beteg 
sem mutatott refrakteritást a CyDRi-kezeléssel szemben, kivéve 
egy 84 éves, törékeny beteget, aki CR elérése előtt pneumonia 
következtében elhunyt.

A magas inhibitor titerrel rendelkező betegek hosszabb idő 
alatt értek el CR-t (p = 0,009), de az FVIII szint, az ECOG stá-
tusz és a komorbiditási index nem mutatott szignifikáns össze-
függést a CR elérésének idejével.
4.4 Relapszus és a CR tartóssága
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A betegek közül mindössze ketten (6,5%) estek vissza, össze-
sen három relapszus epizóddal. A relapszusok kezelésére újból 
CyDRi-ciklust alkalmaztunk, és mindhárom esetben sikeresen 
ismételtük meg a CR elérését. A relapszus utáni CR időtartama 
161–1385 nap között volt.

4.5 Mellékhatások és toxicitás
A kezelés jól tolerálható volt: 5 beteg (15,6%) esetében fordult 
elő infekció, köztük Clostridium difficile colitis, cystitis, illet-
ve egy retroperitoneális tályog. Egy haláleset történt, amely a 
súlyos alapbetegséghez (szívelégtelenség) köthető, nem pedig a 
kezeléshez. Steroid-indukált diabetes vagy pszichiátriai mellék-
hatás nem fordult elő. Ciklofoszfamidhoz társuló lázas neutro-
pénia sem volt megfigyelhető.

4.6 Összehasonlítás más nemzetközi kohortokkal
A CyDRi protokollt kapott betegpopuláció remissziós aránya 
(96,9%) és a teljes túlélés (90,6%) magasabb volt, mint a nem-
zetközi adatok alapján közölt szekvenciális protokollok mellett 
tapasztalt arányok (45–75%). A kezelés során fellépő mellékha-
tások száma és súlyossága is kedvezőbbnek bizonyult a nemzet-
közi kohortokhoz viszonyítva.

5. Következtetések
Vizsgálataink egy új, első vonalbeli kombinált immunszuppres�-
szív kezelési protokoll, a CyDRi hatékonyságát és biztonságos-
ságát értékelték szerzett hemofília A (AHA) esetén. Eredménye-
ink alapján a CyDRi protokoll kiemelkedően hatékony terápiás 
lehetőség, különösen az idős és komorbiditásokkal terhelt bete-
gek körében, akiknél a hagyományos kezelések magas toxicitá-
sa és alacsony hatékonysága jelentős problémát jelent.

A legfontosabb következtetéseink a következők:
•	 Magas remissziós arány: A betegek 96,9%-a teljes remissziót 

ért el, amely meghaladja a korábban közölt szekvenciális pro-
tokollok hatékonyságát.
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•	 Alacsony relapszus arány: A relapszus előfordulása alacsony 
volt (6,5%), és a CyDRi protokoll ismételt alkalmazása ese-
tén is hatékony maradt.

•	 Kedvező biztonságossági profil: A kezeléshez kapcsolódó 
mellékhatások előfordulása alacsony volt, és nem igényelt 
jelentős beavatkozást. Nem fordult elő vérzéshez köthető ha-
lálozás, és a kezelési toxicitás is elviselhető maradt, még idős, 
törékeny betegeknél is.

•	 Gyors vérzéskontroll: A vérzéses tünetek gyorsan uralhatók 
voltak, a medián vérzéskontroll ideje mindössze 15,5 nap 
volt.

A CyDRi protokoll egy innovatív, háromszoros kombiná-
ciós megközelítés (cyclophosphamid, dexametazon, rituximab), 
amely egymással szinergikusan ható immunszuppresszív me-
chanizmusokat alkalmaz. Az eredmények alapján a CyDRi pro-
tokoll új standardként jelenhet meg az AHA kezelésében, külö-
nösen azon betegek számára, akiknél a standard szekvenciális 
terápiák nem alkalmazhatók, vagy fokozott kockázattal járnak.
Jövőbeli irányok:
•	 Eredményeink megalapozzák további, prospektív, multicent-

rikus vizsgálatok szükségességét a CyDRi protokoll haté-
konyságának és hosszú távú biztonságosságának megerősíté-
sére.

•	 A CyDRi költséghatékonysági elemzése hozzájárulhat a szé-
lesebb körű elfogadásához.

•	 A protokoll más szerzett vérzési rendellenességek kezelésé-
ben való alkalmazásának lehetősége is vizsgálatot érdemel.

Összességében a CyDRi protokoll új távlatokat nyit a 
szerzett hemofília A kezelésében, és fontos lépést jelenthet a 
személyre szabott, biztonságos és hatékony immunszuppresszív 
terápia megvalósítása felé.
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Summary
Acquired hemophilia A (AHA) is a rare but potentially life-th-
reatening autoimmune bleeding disorder characterized by the 
development of neutralizing autoantibodies (inhibitors) against 
coagulation factor VIII (FVIII). AHA primarily affects elderly 
patients with comorbidities, and its clinical presentation is often 
severe, spontaneous bleeding episodes without prior bleeding 
history.

The standard treatment strategy for AHA includes two main 
goals: achieving rapid hemostatic control and eliminating in-
hibitors through immunosuppressive therapy (IST). However, 
the lack of a universally accepted first-line IST protocol and the 
high toxicity of sequential regimens, particularly in frail elderly 
patients, remain major challenges.

In this study, we evaluated the efficacy and safety of the CyD-
Ri protocol, a novel first-line combined IST regimen consisting 
of cyclophosphamide, dexamethasone, and low-dose rituximab, 
administered in a pulsed schedule. A retrospective analysis was 
conducted on 32 patients with AHA treated according to this 
uniform institutional protocol.

The CyDRi protocol resulted in:
•	 A complete remission rate of 96.9%;
•	 A 90.6% overall survival rate at last follow-up;
•	 Rapid bleeding control with a median time to hemostasis of 

15.5 days;
•	 Favorable safety profile with few treatment-related adverse 

events, even among the elderly.
The results confirm that the CyDRi protocol is an effective 

and safe treatment option for AHA, offering significant clinical 
advantages over traditional sequential therapies. Its short dura-
tion, low toxicity, and high success rate support its potential to 
influence future international treatment guidelines. A case report 
of adalimumab-induced AHA treated successfully with CyDRi 
further demonstrates the protocol’s flexibility and applicability 
in complex clinical scenarios.
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These findings warrant prospective, multicenter validation 
and suggest the CyDRi protocol as a promising standard of care 
for patients with acquired hemophilia A.






